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1. Einleitung

1. Einleitung

Lungenerkrankungen stehen weltweit an dritter Stelle krankheitsbedingter Todesursachen —
wobei sich Infektionen der unteren Atemwege, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen,
das Bronchialkarzinom und die Tuberkulose unter den 10 haufigsten Todesursachen befin-
den (Knipel, Windisch et al. 2012). Auch in Deutschland stellen Lungenerkrankungen eine
wichtige Erkrankungsgruppe dar. So ist das Bronchialkarzinom beispielsweise weiterhin die
haufigste Krebstodesursache bei Mannern und steht bei Frauen nach Brust- und Darmkrebs
an dritter Stelle (Herold 2013). Im Zuge des demografischen Wandels wird in den kommen-
den Jahren mit einer zunehmenden Pravalenz der Lungenerkrankungen gerechnet (Knipel,
Windisch et al. 2012). Aus diesem Grund ist eine schnelle und zuverldssige radiologische
Lungendiagnostik essentiell. Ebenfalls bedingt durch die demografische Entwicklung sind
Radiologen heutzutage jedoch oft Uberlastet (Dirksen 2008, Revel, Faivre et al. 2008) und so
stellt die vorliegende Arbeit einen Versuch dar, Software zu entwickeln, welche den Radiolo-
gen bei der Diagnosestellung unterstitzen soll. Konkret ist dadurch das Thema der Untersu-
chung der Variabilitdt der Hounsfield-Einheiten-Verteilung in Lungen-Computertomographie
(CT)-Schnittbildern bei verschiedenen Erkrankungen, bei dem Daten von Gesunden mit
Bilddaten von Patienten mit Emphysem, Fibrose, Lungentumor und pulmonaler Hypertonie
verglichen wurden, entstanden und wurde in der Klinik fir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie des Universitatsklinikums Giel3en untersucht. Bei diesem Projekt wurden hoch-
aufgeldste CT-Bilddaten mit numerischen Methoden untersucht und charakterisiert.

Der Untersuchungsansatz nutzte dabei konkret die statistische Beschreibung von Houns-
field-Einheits-Histogrammen von segmentierten Lungen auf Schnittbildebene aus. Ein ent-
sprechendes Histogramm ist in Abbildung (Abb.) 1 dargestellt. Hounsfield-Einheiten (HE)
stellen die Grauwerte von CT-Bildern dar (Blcheler, Lackner et al. 2006). Die Bestimmung
und Auszahlung der Anzahl von Bildpunkten eines segmentierten Lungendatensatzes als

Funktion der HE ergibt das HE-Histogramm.
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Abb. 1: Beispiel fiir ein HE-Histogramm

Auf der y-Achse wird die Frequenz angegeben, auf der x-Achse die entsprechenden HE-Werte. Das HE-

Histogramm ist also eine grafische Darstellung der Haufigkeitsverteilung von HE-Werten.

Eine Untersuchung der Lunge auf Schnittbildebene — und nicht in toto — kénnte eventuell
lokale krankhafte Besonderheiten aufdecken, die bei der Untersuchung der HE-Verteilung
der kompletten Lunge unentdeckt blieben. Die Beschreibung des Funktionsverlaufs von HE-
Histogrammen mit Statistikparametern hat den Vorteil, dass solche Statistikparameter auf
wohldefinierten, mathematischen Gleichungssystemen beruhen, die streng reproduzierbare,
quantitativ eindeutige, Resultate liefern. Korreliert man die Statistik oder die Bildanalyseer-
gebnisse mit unterschiedlichen Lungenerkrankungen so kann der Radiologe gegebenenfalls

bei der Diagnosestellung unterstitzt werden.

1.1 Medizinische Grundlagen der studienrelevanten Erkrankungen

1.1.1. Lungenemphysem

Das Lungenemphysem ist definiert als irreversible Erweiterung der Luftrdume distal der
Bronchioli terminales mit Destruktion der Alveolarsepten (Herold 2013). Es tritt haufig im Zu-
sammenhang mit einer chronisch obstruktiven Bronchitis auf und wird deswegen den chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) zugeordnet (Hansell 2005).

Unterschieden werden das zentrilobulare Emphysem, welches hauptsachlich Oberlappen-
und apikale Unterlappensegmente betrifft; das periseptale Emphysem, das die Alveolarrau-

me entlang der subpleuralen Interlobularsepten und die Pleura befallt; das bulldse Emphy-
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sem, welches sowohl isoliert als auch als Teil eines generalisierten Emphysems vorkommt
sowie das panlobulare Emphysem, das die seltenste Form darstellt und in der Regel durch
einen aq-Antitrypsinmangel bedingt ist (Blcheler, Lackner et al. 2006). Hauptursache flr die
Entstehung eines Lungenemphysems ist die inhalative Noxe Zigarettenrauch, seltener sind
genetische Ursachen wie der aq-Antitrypsinmangel. Hauptsymptome sind Husten, Auswurf
und Dyspnoe. In der Blutgasanalyse fallt das Emphysem durch eine Hypoxamie und eine
Hyperkapnie auf (Jacobi, Thalhammer et al. 2003, Herold 2013). Im CT zeigt sich ein
avaskularer Raum im Lungenparenchym, der eine luftdquivalente Dichte aufweist und von
einer dinnen Linie umgeben ist. Die benachbarten Gefafle und Bindegewebssepten sind
destruiert oder verlagert (Weill, Coche et al. 1990, Blcheler, Lackner et al. 2006). Abb. 2 bis
Abb. 5 sind institutseigene Aufnahmen zur Verdeutlichung verschiedener Erkrankungen und

stammen jeweils von Patienten, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht wurden.

122832
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Abb. 2: CT-Schnittbilder verschiedener Emphysempatienten

Zu sehen ist eine Transparenzerhéhung des Lungenparenchyms, eine Rarefizierung der peripheren Lungengefa-

Re und die emphysemtypischen Bullae.

1.1.2. Lungenfibrose

Die Lungenfibrose ist eine Zunahme des Bindegewebes in der Lunge und Folge einer chro-
nisch verlaufenden Entzindung des Lungeninterstitiums mit Einbeziehung der alveolo-
kapillaren Membranen. Sie wird zu den interstitiellen Lungenerkrankungen gezahlt. Bekannte
Ursachen interstitieller Lungenerkrankungen sind Infektionen, inhalative Noxen wie anorga-
nische Staube, nicht-inhalative Noxen wie ionisierende Strahlung, kreislaufbedingte Lungen-
schaden zum Beispiel (z.B.) ausgeldst durch eine chronische Linksherzinsuffienz oder Sy-
stemerkrankungen wie Kollagenosen oder Sarkoidose. In circa (ca.) 50 % aller Falle kann
jedoch keine Ursache eruiert werden (Herold 2013). Haufig sind chronische Verlaufe Uber

Jahre bis Jahrzehnte. Ein fulminanter Verlauf kann jedoch auch innerhalb weniger Monate
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zum Tod fuhren (Blcheler, Lackner et al. 2006). Betroffene Patienten werden durch
Dyspnoe, trockenen Reizhusten und im fortgeschrittenen Stadium durch Zyanose und Zei-
chen der chronischen Hypoxie wie z.B. Trommelschlagelfinger oder Uhrglasndgel auffallig
(Herold 2013). Zeichen einer Lungenfibrose im CT sind eine milchglasartige Trubung der
betroffenen Lungenabschnitte; feinretikuldre, basal betonte, subpleurale Verdichtungen; wa-
benférmige Veranderungen des Parenchyms, sowie ein Zwerchfellhochstand infolge der

progredienten Lungenschrumpfung.

Defi:

W: 1600 00sg 1.00

Abb. 3: CT-Schnittbilder eines Fibrosepatienten im fortgeschrittenen Stadium

Wabenartige, feinporige Verdichtungen im gesamten Lungenparenchym mit partiellem Verlust der azinaren und

bronchiolaren Architektur

1.1.3. Tumorerkrankungen der Lunge

Lungenkarzinome bilden in Deutschland die dritthaufigste Gruppe maligner Erkrankungen
und sind hier die am haufigsten zum Tode fihrende Krebserkrankung (Bdsch 2014). Eintei-
len Iasst sich das Bronchialkarzinom zum einen nach der Lage und Ausbreitung — hier unter-
scheidet man radiologisch das zentrale, das periphere, welches haufig als Rundherd in Er-
scheinung tritt und das diffus wachsende Karzinom. Eine weitere Mdglichkeit der Einteilung
ist die Histologie — hier stellen die nicht-kleinzelligen Karzinome, wozu das Adeno-, das Plat-
tenzell- und das GroRRzellige Lungenkarzinom gehoéren, mit 85% den grofiten Anteil dar. Die
kleinzelligen Karzinome sind mit 15% eher selten, haben jedoch die schlechteste Prognose,
da sie in der Regel bei Diagnosestellung bereits metastasiert sind. Die meisten Bronchialkar-
zinome sind tabakrauchassoziiert. Weitere bekannte Risikofaktoren sind die Exposition durch
Asbest, Feinstaub und ionisierende Strahlung. Aullerdem haben Patienten mit chronischen
Lungenerkrankungen wie COPD, Lungenfibrose oder Lungensarkoidose ein erhdhtes Risiko
ein Lungenkarzinom zu entwickeln (Seeger und Walmrath 2007, Bésch 2014). Die Diagno-

sestellung wird durch die meist eher unspezifischen Symptome und deren relativ spates Auf-
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treten oft verzdgert. Betroffene leiden unter anhaltendem Husten, Belastungsdyspnoe und
gegebenenfalls unter Hamoptysen (Seeger und Walmrath 2007). Die CT ist das bildgebende
Verfahren der Wahl zur Art- und Ausbreitungsdiagnostik. Eine radiologische Befundung wird
jedoch dadurch erschwert, dass Bronchialkarzinome radiologisch jede andere Lungener-
krankung imitieren kdnnen. So gibt es Karzinome, die als Rundherde, als poststenotische
flachenhafte Verdichtungen oder durch Uberblahungen einzelner Lungenabschnitte auffallen.
Ebenfalls zum radiologischen Bild gehéren Verkalkungen, Gefaldinfiltrationen und Atelekta-
sen (Blcheler, Lackner et al. 2006). Die Dignitat der parenchymatdsen Veranderungen lasst
sich durch die Bildgebung allein oftmals nicht feststellen und so sollte sich zur endgtltigen

Diagnose immer eine Bronchoskopie anschliel3en (Herold 2013).

'SOMATOM
AN_1D _20140331111937 28-, D_20140401141951 1
2014

Abb. 4: CT-Schnittbilder verschiedener Patienten mit einem Lungenkarzinom

Flachenhafte Verdichtungen, fibrosedhnliche Veranderungen des Lungenparenchyms, Rundherde und subpleu-

rale Veranderungen gehoren zum vielfaltigen radiologischen Bild des Lungenkarzinoms.

1.1.4. Pulmonale Hypertonie

Eine pulmonale Hypertonie liegt definitionsgemald dann vor, wenn der pulmonale Mitteldruck
in Ruhe 21 mm Hg oder unter Belastung 28 mm Hg Ubersteigt. Die Folge ist die Entwicklung
einer anfangs noch reversiblen Vasokonstriktion, sowie morphologische Umbauprozesse
(Remodelling) (Seeger und Walmrath 2007). Ursachen der pulmonalen Hypertonie sind eine
dauerhafte Aktivierung der hypoxischen Vasokonstriktion durch chronische alveolare Hypo-
xie z.B. bei COPD, entzindliche Gefalkerkrankungen mit Gefallbeteiligung wie Kollageno-
sen, chronisch-rezidivierende Lungenembolien oder linkskardiale Erkrankungen mit chro-
nisch-vendser Druck- und Volumenbelastung wie z.B. die Mitralstenose. Die Patienten leiden
unter einer verminderten Leistungsfahigkeit, Dyspnoe, Tachykardie sowie im fortgeschritte-
nen Stadium unter Symptomen der Rechtsherzinsuffizient wie gestauten Halsvenen und pe-

ripheren Odemen (Seeger und Walmrath 2007, Classen, Diehl et al. 2009). Im CT zeigt sich
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eine Dilatation des Pulmonalisarterienhauptstammes, eine Erweiterung der zentralen Lun-
genarterien, ein Kalibersprung zwischen den erweiterten Lappenarterien und den verschma-
lerten Segmentarterien sowie eine Aufhellung der peripheren Lungenabschnitte aufgrund

einer Verschmalerung der arteriellen und vendsen Lungengefalle (Blicheler, Lackner et al.

Abb. 5: CT-Schnittbilder verschiedener Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Dilatation des Pulmonalisarterienhauptstammes, Erweiterung der zentralen Lungenarterien sowie ein Kaliber-

sprung zwischen den erweiterten Lappenarterien und den verschmélerten Segmentarterien

1.2. Computertomografie

Bei der CT handelt es sich um ein rontgenologisches Verfahren zur Anfertigung von Uberla-
gerungsfreien Schnittbildern des Kérpers in hoher Kontrast- und Ortsauflésung. Dabei rotiert
eine Réntgenrdhre in einer kontinuierlichen Kreisbewegung um den Patienten und sendet
dabei einen schwachen facherformigen Roéntgenstrahl aus, der mithilfe eines Blendensy-
stems (Kollimator) eine definierte Aufnahmeebene durchleuchtet. Die Intensitat des Ront-
genstrahls verandert sich abhangig von der durchdrungenen Gewebestruktur und wird von
einem Detektorsystem erfasst und anschlielend in ein elektrisches Signal umgewandelt.
Diese Daten werden an einen Computer Ubermittelt, der daraus die CT-Bilder rekonstruiert
(Novelline 1997, Wetzke und Happle 2009).

1.3. Hounsfield Einheiten

Die kleinsten Elemente eines zweidimensionalen CT-Schnittbildes werden als Pixel bezeich-
net und reprasentieren durch die gegebene Schichtdicke eines Schnittbildes jeweils ein Vo-
lumenelement, das sogenannte Voxel (Reiser, Kuhn et al. 2011). Bei der Bildverarbeitung

wird jedem Voxel ein Dichtewert zugeordnet, der beschreibt, inwieweit die Réntgenstrahlung
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des CT innerhalb eines Voxels absorbiert und damit geschwacht wird. Diese Dichtewerte
werden als HE bezeichnet und auf einer definierten HE-Skala angegeben (siehe Abb. 6). Als
Fixpunkte der HE-Skala wurde die Réntgenabsorption von Wasser mit 0 HE definiert, jene
von Luft mit -1000 HE und die von sehr dichtem Knochen mit 1000 HE. Jeder HE-Wert wird
im CT durch einen bestimmten Grauwert dargestellt (Kauffmann, Rau et al. 2001,
Kauffmann, Moser et al. 2006). Die HE-Skala umfasst bei Bildern mit 12 Bit Speichertiefe 22
= 4096 Graustufen, das menschliche Auge kann jedoch nur etwa 16 bis 20 Graustufen un-
terscheiden. Daher wurde zur Visualisierung von digitalen Bildern die Methode der ,Fenste-
rung“ eingeflhrt. Hierbei kann ein bestimmter Bereich der HE-Skala ausgewahlt, der Kon-
trast verstarkt und somit bestimmte Organstrukturen besser beurteilt werden (Reiser, Kuhn
et al. 2011). Das Bildfenster wird durch die zwei Parameter Fensterbreite (W) und Fenster-
mitte (C) festgelegt. Die Fensterangaben ermdéglichen die Auswahl eines beliebigen Ab-
schnittes auf der HE-Skala. So wird die limitierte Anzahl an Graustufen in einem kleineren
Dichtebereich angezeigt und fur den Betrachter sind sie besser zu diskriminieren. Dichtewer-
te oberhalb der gewahlten Fensterbreite werden weil, Werte unterhalb der Fensterbreite
werden schwarz dargestellt. Durch die Fenstermitte wird die Dichte des mittleren Grautons
festgelegt (Kauffmann, Rau et al. 2001). Bei der Fenstertechnik wird unter anderem (u.a.)
zwischen dem Weichteilfenster (C: 40 HE, W: 350 HE), dem Lungenfenster (C: -600 HE, W:
1700 HE) und dem Knochenfenster (C: 1000 HE, W: 2500 HE) unterschieden (Kalender
2011). Je schmaler das gewahlte Fenster, desto kontrastreicher das resultierende Bild. Wird
das Fenster jedoch zu schmal gewahlt, besteht die Gefahr, dass Veranderungen mit Dichte-
werten aulierhalb der Fenstereinstellung nicht mehr dargestellt werden. Ein zu breites Fen-
ster besitzt hingegen den Nachteil, dass einander angrenzende Strukturen mit ahnlicher
Dichte gegebenenfalls nicht mehr zu unterscheiden sind (Kauffmann, Moser et al. 2006).

Die unten dargestellte Abb. 6 zeigt die HE-Skala und direkt darunter die Skala — im weiteren
Verlauf als R-Skala bezeichnet — welche im Rahmen dieser Arbeit zur Skalierung der Histo-
gramme genutzt wurde, da sich mit deren positiven Werten besser rechnen lasst. Um die
tatsachlichen HE-Werte zu erhalten, muss von den Werten der R-Skala der Wert 1000 abge-
zogen werden. Die im unteren Bildabschnitt angegebenen HE-Werte stammen aus dem
Fachbuch ,Kauffmann G.W., Moser E., Sauer R., Radiologie, Mlinchen, Elsevier Urban &
Fischer, 2006*.



1. Einleitung

Luft Wasser
Fett Blut Knochen
| | | | | | | | |
HE-Skala | | | | | | | | | |
-1000 750 500 250 0 250 500 750 1000
| | | | | | ] l ]
R-Skala |] | | | | | | | |
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000
Luft :-1000 HE
Fett :-100 bis -50 HE
Wasser : 0 HE
Blut : 50 bis 80 HE
Knochen : 300 bis 1000 HE

Abb. 6: HE-Skala und R-Skala mit Beispielen von HE-Werten fiir verschiedene Gewebe

1.4. Lungensegmentierung

Um die Lunge isoliert untersuchen zu kénnen, musste sie auf den CT-Aufnahmen zunachst
vom umliegenden Gewebe getrennt werden. Dies erfolgte mithilfe der sogenannten Segmen-
tierung. Eine Segmentierung kann manuell, computerassistiert oder vollautomatisch ablaufen
(Dournes, Montaudon et al. 2012) und basiert in der Regel auf der Bildung von Schwellen-
werten oder von Schwellenwertbereichen. Ein bestimmter HE-Wert wird als Schwellenwert
festgelegt — Voxel, die unterhalb des festgelegten Bereiches liegen, werden z.B. dargestellt,
jene die darlUber liegen werden eliminiert. Bei der Lungensegmentierung macht man sich die
Tatsache zunutze, dass sich das Lungenparenchym mit HE-Werten um die -900 bis -700 klar
von den umliegenden Geweben wie Muskeln und Knochen, welche mit HE-Werten > 0 eine
wesentlich héhere Dichte aufweisen, unterscheidet (Achenbach, Weinheimer et al. 2004).
Das heildt, nach einer erfolgreichen Segmentierung der Lunge kommt lediglich das Lungen-
gewebe zur Darstellung - Knochen, Herz und andere umliegende Strukturen werden entfernt
(Jobse, Johnson et al. 2009).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine computerassistierte Lungensegmentierung, basierend
auf Schwellenwertbildung und unter morphologischen Gesichtspunkten, mithilfe eines IDL-

Programms (siehe Kapitel 2.3.4), durchgefthrt.
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1.5. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen Uberblick Uber die Untersuchung von HE-
Histogrammen mithilfe numerischer Methoden zu gewinnen und zu untersuchen inwieweit
diese in Zukunft zur Differenzierung verschiedener Lungenerkrankungen beitragen kénnten.
Im Rahmen dieser Arbeit sollten einzelne HRCT-Schnittbilder einer segmentierten Lunge von
verschiedenen Patienten untersucht und der Funktionsverlauf des HE-Histogramms jedes
Schnittbildes mit vier verschiedenen Statistikparametern charakterisiert werden. Dabei wur-
den die CT-Schnittbilder von insgesamt 286 Patienten aus flnf verschiedenen Gruppen be-
trachtet und das HE-Histogramm jedes Schnittbildes anhand eines mathematischen Modells
beschrieben. Es sollte geprift werden, inwieweit sich diese mathematische Gleichung zur
Beschreibung der HE-Histogramme und somit als Grundlage fir numerische Methoden zur
automatischen Lungenanalyse eignet. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob ange-
nommen werden kann, dass die Statistikparameter der einzelnen Schnittbilder bei gesunden
Lungen weniger variieren als bei lokalen Erkrankungen der Lunge, wo mit Auswirkungen auf
das HE — Histogramm zu rechnen ist. Diese Hypothese beruhte auf der Annahme, dass eine
Lungenerkrankung nicht zwangslaufig die gesamte Lunge homogen betrifft, also auch nicht
in jedem Schnittbild abgebildet wird. Ziel dieser Arbeit war es, mitzuhelfen bei der Entwick-
lung von algorithmischen, computer-gestitzten Methoden zur friihen und objektiven Diagno-
sestellung von Lungenerkrankungen. Eine Software, die auf den Erkenntnissen dieser Arbeit
beruht, kbnnte dem Radiologen in Zukunft bereits vor Betrachtung der CT-Aufnahmen mithil-
fe von Mustererkennung einen Hinweis darauf liefern, ob Pathologien im Lungenparenchym
vorliegen und gegebenenfalls auch welchen Ursprungs sie sind. Damit soll der Radiologe in
seiner Arbeit unterstutzt werden.

Ergebnisse dieser Arbeit wurden auf der internationalen Konferenz ,Arithmetic Methods in
Mathematical Physics and Biology“ in Bedlewo, Polen vorgestellt (Obert, Bergmann et al.
2014).

2. Material und Methoden

2.1. Humanmaterial / Untersuchungskollektiv

Im Rahmen dieser Dissertation wurden 88.510 CT-Schnittbilder von insgesamt 286 Patien-

ten aus funf verschiedenen Patientengruppen miteinander verglichen. Zu diesen Gruppen
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gehorten jeweils Patienten mit den Erkrankungen Emphysem, Fibrose, Lungentumor und
pulmonale Hypertonie, sowie Patienten, bei welchen keine Lungenerkrankung diagnostiziert
wurde - im Folgenden als gesund bezeichnet. Die CT-Bilder entstanden im Rahmen des Kli-
nischen Routinebetriebes und wurden anschlieend retrospektiv untersucht. Die flir diese
Untersuchung erforderlichen Bilddaten wurden von Doktoranden im Rahmen anderer Disser-
tationen aus dem Bildarchivierungssystem PACS des Universitatsklinikums GieRen heraus-
gesucht und fir diese Studie unter einer neuen Fragestellung untersucht. Der folgenden Ta-
belle (Tab.) 1 sind die Namen der jeweils zustdndigen Doktoranden sowie die Patientenan-

zahl der einzelnen Gruppen zu entnehmen.

Patientengruppe Anzahl Doktorand
Gesund 24 Hanna Schroer, Klara Franzki
Emphysem 50 Klara Franzki
Fibrose 78 Hanna Schréer
Lungentumore 57 Theresa Ohlwarther
pulmonale Hypertonie 77 Jan-Christoph Asbach

Tab. 1: Unterschiedliche Patientengruppen, jeweilige Patientenanzahl und zustidndige Doktoranden

Fur die vorliegende Fragestellung waren Alter, Gré3e und Geschlecht der Patienten nicht
relevant und wurden deshalb nicht bertcksichtigt.
Ein positives Votum der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig Uni-

versitat lag vor Beginn der Untersuchungen vor (Az. 45/12).

2.2. CT Untersuchungsprotokoll

Im Rahmen dieser Arbeit wurden hochauflésende (engl. high-resolution) CT (HRCT) Bilder
ausgewertet. Dabei handelt es sich um CT-Aufnahmen, die mit einer Schichtdicke von einem
Millimeter (mm) erstellt wurden, um eine gute visuelle Darstellung zu ermdglichen. Die HRCT
eignet sich besonders zur Diagnostik von Lungengeristerkrankungen, da sie eine Darstel-
lung der kleinsten Baueinheit des Lungenparenchyms, dem sekundaren pulmonalen Lobulus
mit bindegewebiger Umhullung, ermdglicht (Kauffmann, Moser et al. 2006, Reiser, Kuhn et
al. 2011).

Die CT - Aufnahmen, die fir diese Studie ausgewertet wurden, entstanden alle nach dem
Umzug des Universitatsklinikums Gie3en in das neue Klinikgebaude (2011), das heildt zur
Bilderstellung wurden immer die Computertomographen SOMATOM Definition und der SO-
MATOM Definition AS (Siemens AG, Healthcare Sector, Erlangen, Deutschland) verwendet.
Bei den Aufnahmen handelte es sich um HRCT-Bilder mit 1 mm Schnittbilddicke, die alle mit

einem identischen Standardprotokoll aufgenommen wurden. Folgende Aufnahmeparameter
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wurden dabei festgelegt: Réhrenspannung (120 Kilovolt (kV)), Strahlungsenergie (Patienten-
gewicht < 75 Kilogramm (kg): 25 Milli-Ampére-Sekunden (mAs); Patientengewicht > 75 kg:
45 mAs), kollimierte Schichten (SOMATOM Definition: 64 x 0,6 mm; SOMATOM Definition
AS: 40 x 0,6 mm), Inkrement (Rekonstruktionsintervall: 1 mm). Zur Beurteilung der Bilder
wurde als mittlerer Grauwert -400 HE gewahlt, die Fensterweite betragt 1500 HE. Zur Bildre-
konstruktion wurde der Kernel B70f verwendet. Die mathematischen Methoden, die hinter
den Bild-Rekonstruktionskerneln stehen, sind die Fourier-Transformation und die Radon-
Transformation. Auf diese Transformationen naher einzugehen Ubersteigt den Rahmen die-
ser Dissertation. N&here Informationen hierzu findet man in folgenden Referenzen: (Kak und
Slanly 1988) sowie (Smith 2011) befassen sich mit der Fourier Transformation und inwieweit
sich diese flr die Bildrekonstruktion von CT-Bildern nutzen lasst. Zur Erlauterung der Radon-

Transformation sei auf (Radon 1917) sowie (Louis 1989)verwiesen.

2.3. Software

Die im Rahmen dieser Arbeit genutzte Software wurde von Dr. Martin Obert und mir mit dem
Programm IDL, Version 8.3.1. (Exelis Visual Information Solution, Inc.; 2013; Boulder, CO
80301, USA) gemeinsam entwickelt. Die Programmierung wurde von Herrn Obert durchge-
fuhrt, die umfangreichen Evaluierungen der Software-Zwischenversionen anhand des Da-
tenmaterials wurden im Rahmen dieser Dissertation von mir durchgefiihrt. Kern des Pro-
gramms war es, eine Kurvenanpassung von Grauwertverteilungen von zuvor segmentierten
Lungenschnittbildern durchzuftuhren. Bei dieser nichtlinearen Kurvenanpassung wurden Sta-
tistikparameter ermittelt, die eventuell eine Unterscheidung zwischen verschiedenen Lun-
generkrankungen ermdglichen. Die genauere Erlduterung der verschiedenen Statistikpara-

meter erfolgt in Kapitel 2.3.1.

2.3.1. Modell der Gaussfit-Kurvenanpassung

Um die Lungenschnittbilder mit statistischen Parametern beschreiben zu kénnen, musste fur
die Darstellung der Werte der HE-Verteilung zunachst eine passende Funktion gefunden
werden, welche im Folgenden als Fit-Funktion bezeichnet wird. Nach dem Ausprobieren ver-
schiedener Fit-Funktionen mithilfe einer IDL-Software zeigte sich, dass die sogenannte
GAUSS-Fit Funktion, welche im Folgenden erlautert werden soll, am ehesten den gemesse-
nen Werten entsprach und aus diesem Grund im Rahmen dieser Arbeit genutzt wurde. Die

GAUSS-Fit Funktion aus dem Programm-Paket IDL, Version 8.3, berechnete die nichtlinea-
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re Kurvenanpassung nach der Methode der kleinsten Quadrate einer Funktion f (x) mit 3 bis
6 unbekannten Parametern. Dabei war f (x) eine Linearkombination einer Gaul3-Funktion mit
einer quadratischen Funktion. Die Anzahl der Fit-Parameter wurde durch eine Variable mit
der Bezeichnung NTERMS kontrolliert. Bei der Anwendung der Routine in dieser Arbeit wur-
de NTERMS mit einem Wert von vier angewendet. Das bedeutet, dass vier Fit-Parameter
bestimmt wurden.

Die vier Fit-Parameter wurden in dieser Arbeit mit Ag, A1, Ao und Az bezeichnet.

-A
_(bf

A
2 + A,

Dabei lautete die Fit-Formel J (X) = Aoe 2

Wobei fiir x ein beliebiger HE-Wert stand, dem als f(x) die entsprechende Frequenz zuge-
ordnet wurde und e (Eulersche Zahl) einen konstanten Term darstellte.

Ao war die dabei die H6he der Gauly — Kurve — korrelierte also mit der GrofRe der untersuch-
ten Lunge. A; war der Mittelpunkt (Mittelwert) der Kurve und gab an, bei welchem HE-Wert
das Maximum des Histogramms lag. A, war die Weite (Standardabweichung) der Gaul3 —
Kurve. A; war der konstante Term und eine Art Modell-Unzulanglichkeits-Parameter, wo-
durch der Gaul3-Kurven-Fit auf der y-Achse nach oben verschoben wurde. Auf diese Weise
wurde versucht, unzureichende Fits auszugleichen. Aus den dargelegten Griinden waren Ag
und Az zur Beurteilung von Pathologien des Lungenparenchyms weniger geeignet und so
wurde ein besonderes Gewicht auf die Parameter A; und A, gelegt. Abb. 7 verdeutlicht die

verschiedenen Parameter.
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PatientNome:51

Abb. 7: Beispielgrafik zur Erlduterung des GauBschen Kurvenanpassungs-Modells

Die IDL-Funktion gab als Resultat die Fit-Parameter Ao, A1, A2 und A; zurick, ferner den Chi-
Quadrat Wert und einen Vektor y mit der gleichen Lange wie die Lange des Vektors x, die
der Routine zur Parameterbestimmung Ubergeben wurde. Der Vektor y beinhaltete dabei die
Werte der angepassten Kurve. Wenn die Mdglichkeit bestanden hatte, dass man dem Fit-
Programm einen Vektor mit dem Standardmessfehler fur jeden Punkt y hatte Ubergeben
kénnen, so hatte ein Chi-Quadrat zur Beurteilung der Anpassungsgite berechnet werden
kénnen. FUr die hier durchgefihrte Untersuchung der CT-Datensatzauswertung hatte die
Angabe dieses Standardmessfehlers eine mehrfach wiederholte CT-Untersuchung des glei-
chen Individuums zur Klarung der gleichen Fragestellung erfordert. Dies ware aus Strahlen-
schutzgriinden ethisch nicht zu vertreten gewesen.

(IDL-Help; Exelis Visual Information Solution,Inc.; 2013; Boulder, CO 80301 USA).

Die GAUSS-Fit Funktion beschreibt unimodale Kurvenverldufe. Wie sich im Verlauf dieser
Arbeit zeigte, wiesen aber vor allem die HE-Histogramme von Patienten aus der Gruppe
Fibrose haufig bimodale bis multimodale Kurvenverldufe auf (siehe Abb. 8, Bild 2-4)." In die-
sen Fallen griff die verwendete Fit-Funktion schlecht (Bild 3) beziehungsweise (bzw.) gar
nicht (Abb. 8 Bild 4). Durch das Unterprogramm ,Fit-Beurteilung“ (Abb. 14), welches mithilfe

! Stellenweise werden Ergebnisse dieser Arbeit bereits hier genannt, um ein besseres Verstandnis zu
ermoglichen.
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des Mittelwertes der ersten Ableitung der gefitteten Haufigkeitsverteilung festlegte, ob eine
Kurven-Anpassung akzeptabel war (wie in Abb. 8, Bild 1 oder 2) oder nicht (wie in Abb. 8,
Bild 4), wurden Schnittbilder, bei denen die GAUSS-Fit Funktion nicht angewendet werden
konnte, aussortiert, also nicht gewertet. Dieser Sachverhalt wird im Kapitel 2.3.2. genauer

erlautert.

Abb. 8: Beispiele verschiedener Kurven-Fits

Von links nach rechts jeweils Bild 1 bis Bild 4. Gestrichelte weife Linie = gemessene HE-Werte im Lungen-

schnittbild. Weifle durchgezogene Linie = Kurvenanpassung durch die GAUSS-Fit-Funktion

2.3.2. Programmablauf

In dieser Arbeit werden hauptsachlich zwei Software-Versionen besprochen. Programmvari-
ante 1 war die erste Programmversion, zeigte jedoch in einigen Punkten Schwachstellen, die
sogleich naher erlautert werden. Mit der Programmvariante 2 wurde versucht, durch eine
Weiterentwicklung des Programms eine Losung der aufgetretenen Probleme zu erzielen. Auf
einer Konferenz in Bedlewo, Polen 2014 wurden die vorlaufigen Ergebnisse der Programm-
variante 1 vorgestellt (Obert, Bergmann et al. 2014).

Mit der Programmvariante 1 wurde ein HE-Bereich der errechneten Histogramme von -1000
bis 300 HE ausgewertet — im Folgenden als Modus 1 bezeichnet und im Kapitel 2.3.3. nadher
erlautert. Die Software dieser Variante bestand aus zwei Programmen. Das Hauptprogramm
(Abb. 9) las die Patientendaten ein, fihrte die Lungensegmentierung durch und rief im weite-
ren Verlauf das Unterprogramm ,Schnittbild-Auswertung® auf (Abb. 10). Das Unterprogramm
~ochnittbild-Auswertung“ bestimmte die Anzahl der auswertbaren Schnittbilder eines Patien-
ten. Als auswertbar galten Bilder, die folgende Bedingungen erfullten: Zum einen musste der
Umfang der HE-Verteilung in der y-Richtung eines HE-Histogramms gro? genug sein, damit
eine Kurvenanpassung Uberhaupt durchgefihrt werden konnte. Zum anderen musste die
Pixelanzahl in einem Schnittbild ebenfalls gro® genug sein, damit eine Kurvenanpassung

berechnet werden konnte.?

% Theoretisch ist es madglich, dass alle Pixel in einem Schnittbild die gleiche HE besitzen. Deshalb war
es notwendig die erstgenannte Bedingung einzufuhren.
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Bilder, die diese Kriterien nicht erflllten, galten als nicht auswertbar und wurden nicht gewer-
tet. Blieb kein Schnittbild eines Patienten Ubrig, galt der gesamte Patientendatensatz als
nicht auswertbar. Fur nicht auswertbare Lungenschnittbilder wurden alle Fit-Parameter auf
null gesetzt. Des Weiteren wurde innerhalb des Unterprogramms ,Schnittbild-Auswertung®
die Kurvenanpassung der HE-Histogramme durchgefihrt und die Standardabweichungen
der Statistikparameter, welche den Kurven-Fit beschreiben, wurden berechnet.

Die folgenden beiden Flussdiagramme (Abb. 9-10) geben einen Uberblick tber die allgemei-

ne Programmstruktur der Programmvariante 1.
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Hauptprogramm

Unterprogramm ,,Schnittbild-Auswertung*
(Unterprogramm fiihrt Detailberechnungen fiir jedes
Schnittbild durch)

Symbole: l: es folgt l: Schleife l: wenn ja folgt l:wenn nein folgt

Abb. 9: Hauptprogramm der Programmvariante 1 und der Programmvariante 2
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Unterprogramm ,,Schnittbild-Auswertung“ der Programmvariante 1

|
v

Initialisierung

Anzahl der Fit-Parameter auf 4 setzen; Detailreiche oder kurze Schnittbild-Ergebnis-Dokumentation wahlen

L 4

Anfang der Schleife der Berechnungen fiir alle Schnittbilder

|
v

I Berechne Pixelanzahl der segmentierten Lunge im Schnittbild (LS)

Anzahl der Pixel 2 5000 im LS I

¥

Festlegen des HE-Auswertungs-Bereichs (Modus 1, 2 oder 3)

!

HE-Bereich groB genug? HE-Unterschied im LS 2 2

v

Fiihre Gauss-Fit durch und berechne die Parameter

A bis A,

A 4

Ggf. archivieren von Schnittbild-Dokumentation und

v N\

I Anfertigung von Zeichnungen iiber Schnittbild-Fit

Beende Berechnung fiir dieses Schnittbild und Ende der Schleife iiber alle Schnittbilder

Bestimme Anzahl auswertbarer Schnittbilder im kompletten drei-dimensionalen Bilder-Datensatz
(Ausschlusskriterien nur Pixel =2 5000 im LS und HE-Unterschied im LS = 2)

1.

2.

|
v

Dokumentiere Dokumentiere

Anzahl auswertbarer bzw. nicht 1. Anzahl auswertbarer bzw. nicht auswertbarer
auswertbarer Schnittbilder Schnittbilder

Archiviere berechnete Fit-Parameter 2. Setze alle Fit-Parameter Ergebnisse auf 0

|
v

Berechne Standardabweichungen der Fit-Parameter aller
auswertbaren Schnittbilder

|
v

Archiviere berechnete Standardabweichungen und fertige
Zeichnungen zur Dokumentation an

I
v

Ende Unterprogramm ,,Schnittbild-Auswertung“ der Programmvariante 1

Abb. 10: Unterprogramm ,,Schnittbild-Auswertung“ der Programmvariante 1

Symbolerklarung siehe Abb. 9
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Eine wichtige Funktion der Software war die Kurvenanpassung der HE-Histogramme der
zuvor segmentierten Lungenbereiche einzelner Schnittbilder. Das mathematische Modell
dieser Kurvenanpassung wurde in Kapitel 2.3.1 erlautert. Bei der Auswertung durch die Pro-
grammvariante 1 fiel auf, dass einige dieser Kurven-Fits die Werte der HE-Histogramme nur
sehr unzureichend beschrieben (siehe Abb. 8, Bild 4), jedoch durch die Programmvariante 1
trotzdem ausgewertet wurden. Die numerisch erhaltenen Fit-Parameter stellten zwar korrek-
te Ergebnisse dar, die inhaltlich jedoch nicht sinnvoll zu interpretieren waren und nur zu
LJAusreiller Werten“ flihrten. In diesem Fall entsprachen die erhaltenen Statistikparameter
zwar einem Kurven-Fit, konnten aber nicht mehr zur Beschreibung der gemessenen Werte
des HE-Histogramms sinnvoll herangezogen werden.

Die Programmvariante 2 enthielt deshalb ein zusatzliches Programm (Unterprogramm ,Fit-
Beurteilung®), welches diese unzureichenden Kurvenanpassungen aussortierte. Hierzu wur-
de zunachst die erste Ableitung der y-Werte des HE-Histogramms als Funktion der HE-
Einheiten berechnet (Abb. 12). Daraufhin wurde der Mittelwert der Ableitung bestimmt. War
der Mittelwert kleiner als -0,01, so war der Fit akzeptabel. War der Mittelwert groer oder
gleich -0,01, so wurde die Kurvenanpassung als inakzeptabel definiert. Die Anwendbarkeit
des Wertes -0,01 als Entscheidungsschwelle wurde dabei zuvor numerisch experimentell
Uberprift und als adaquat empfunden. Schnittbilder, deren Kurven-Fit als nicht akzeptabel

eingestuft wurden, galten als nicht auswertbar.

Abb. 11: Beispiel einer Kurvenanpassung eines Abb. 12: Die erste Ableitung der y-Werte des
HE-Histogramms durch die = GAUSS-Fit- HE-Histogramms als Funktion der HE-Einheiten
Funktion der Kurve aus Abb. 11
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Somit galten innerhalb der Programmvariante 2 Bilder als auswertbar, die folgende Bedin-
gungen erfillten: Zum einen musste der Umfang der HE-Verteilung in der y-Richtung eines
HE-Histogramms grol3 genug sein, damit eine Kurvenanpassung uberhaupt durchgefuhrt
werden konnte. Zum anderen musste die Pixelanzahl in einem Schnittbild ebenfalls groR3
genug sein, damit eine Kurvenanpassung berechnet werden konnte. Zusatzlich zu diesen
Bedingungen galten innerhalb der Programmvariante 2 Bilder als auswertbar wenn sie ak-
zeptable Kurven-Fits aufwiesen. Blieb nach Anwendung dieser Kriterien kein Schnittbild ei-
nes Patienten Ubrig, galt der gesamte Patientendatensatz als nicht auswertbar.

Mit der Programmvariante 2 wurde neben Modus 1 auch ein HE-Bereich von -1000 bis -100
(Modus 2) und ein HE-Bereich von -100 bis 300 (Modus 3) ausgewertet. Die Begriindung fur
die getrennte Auswertung der verschiedenen HE-Bereiche wird in Kapitel 2.3.3. ndher darge-
legt. Die folgenden beiden Flussdiagramme (Abb. 13-14) geben einen Uberblick Uber die
Programmstruktur der Programmvariante 2. Das Hauptprogramm (Abb. 9) war dabei iden-
tisch mit jenem der Programmvariante 1 und rief weiterhin das Unterprogramm ,Schnittbild-
Auswertung® auf. In den Ablauf des ersten Unterprogramms wurde bei Programmvariante 2
jedoch das Unterprogramm ,Fit-Beurteilung“ eingefligt, welches mithilfe des Mittelwertes der
ersten Ableitung (M) der gefitteten Haufigkeitsverteilung festlegte, ob ein Kurven-Fit akzep-
tabel war oder nicht. Abgesehen von dem Einfligen des zusatzlichen Unterprogramms “Fit-
Beurteilung” blieb die Programmstruktur des Unterprogramms ,Schnittbild-Auswertung® un-

verandert zu jener der Programmvariante 1.
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Unterprogramm ,,Schnittbild-Auswertung“ der Programmvariante 2

Initialisierung
Anzahl der Fit-Parameter auf 4 setzen; Detailreiche oder kurze Schnittbild-Ergebnis-Dokumentation wahlen

|
v

Anfang der Schleife der Berechnungen fiir alle Schnittbilder

|
v

Berechne Pixelanzahl der segmentierten Lunge im Schnittbild (LS)

|
v

Anzahl der Pixel 2 5000 im LS

\4

Festlegen des HE-Auswertungs-Bereichs (Modus 1, 2 oder 3)

!

HE-Bereich gro genug? HE-Unterschied im LS 2 2

A4

Fiihre Gauss-Fit durch und berechne die Parameter

A, bis A,
v

Rufe Unterprogramm ,,Fit-Beurteilung“ auf
(Unterprogramm entscheidet, ob der Kurven-Fit
akzeptabel ist oder nicht)

|
v

|

v

1 Akzeptabler Fit Nicht akzeptabler Fit I
v

v

Gdf. archivieren von Schnittbild-Dokumentation und
l Anfertigung von Zeichnungen liber Schnittbild-Fit

A4 N4 v

Beende Berechnung fiir dieses Schnittbild und Ende der Schleife iiber alle Schnittbilder

Bestimme Anzahl auswertbarer Schnittbilder im kompletten drei-dimensionalen Bilder-Datensatz
(Ausschlusskriterien: Pixel = 5000 im LS; HE-Unterschied im LS = 2 und Fit-Qualitat)

Dokumentiere Dokumentiere
1. Anzahl auswertbarer bzw. nicht 1. Anzahl auswertbarer bzw. nicht auswertbarer
auswertbarer Schnittbilder Schnittbilder
2. Archiviere berechnete Fit-Parameter 2. Setze alle Fit-Parameter Ergebnisse auf 0

i

Berechne Standardabweichungen der Fit-Parameter aller
auswertbaren Schnittbilder

e

Archiviere berechnete Standardabweichungen und fertige
Zeichnungen zur Dokumentation an

|
v v

Ende Unterprogramm ,,Schnittbild-Auswertung“ der Programmvariante 2

Abb. 13: Unterprogramm ,,Schnittbild-Auswertung®“ der Programmvariante 2

Symbolerklarung siehe Abb. 9
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Unterprogramm ,,Fit-Beurteilung“

Berechne von der gefitteten HE
I Haufigkeitsverteilung die erste Ableitung

Berechne den Mittelwert (M) der Ableitung

IstM < -0,01 ?

I |
v v

Fit =1 = nicht
akzeptabel

|
v v

Gib Entscheidung an aufrufende Routine zuriick

|
v

Fit = 0 = akzeptabel

Ende Unterprogramm ,,Fit-Beurteilung*

Abb. 14: Unterprogramm ,,Fit-Beurteilung“ der Programmvariante 2

Symbolerklarung siehe Abb. 9

2.3.3. Auswertungsmodus

Der auf Abb. 9 angegebene Auswertungsmodus bezieht sich auf die verschiedenen HE-
Bereiche, welche jeweils ausgewertet wurden. Drei verschiedene Modi wurden definiert. Mo-
dus 1 entspricht dem gesamten HE-Bereich (-1000 bis 300 HE), Modus 2 dem Bereich luft-
geflllter Strukturen (-1000 bis -100 HE) und Modus 3 dem von Gewebe (-100 bis 300 HE).
Im Verlauf der Arbeit stellte sich heraus, dass sich das verwendete mathematische Modell
zur Auswertung des gesamten HE-Bereiches in einigen Fallen nicht eignete. Dieser Sach-
verhalt wurde in Kapitel 2.3.1 ausfihrlicher erlautert. Die Programmvariante 1 enthielt ledig-
lich den Modus 1. Mit der Programmvariante 2 wurden sowohl Modus 1, 2 und 3 ausgewer-
tet. Die getrennte Auswertung der HE-Bereiche war ein Versuch der verbesserten Auswer-

tung mit dem vorliegenden mathematischen Modell. Die Auswertungsmodi 1 und 3 wurden
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jeweils bis 300 HE begrenzt, da sich in dem Bereich von -1000 bis 300 HE die meisten in
einer Lunge gemessenen HE-Werte befanden.

Werte > 300 HE wurden aus der Wertung genommen. Sie kamen in den untersuchten Lun-
gen selten vor, erhielten jedoch bei ihrem Auftreten unter dem verwendeten Auswertungs-
modell eine unverhaltnismalig hohe Gewichtung und verhinderten so eine sinnvolle Auswer-

tung des gesamten Schnittbildes.

l ] ] >
Modus 1 F I 1 i
- 1000 -500 0 300
l ] |
Modus 2 I 1 2|
- 1000 - 500 -100
| | o
Modus 3 | T
-100 300

Abb. 15: Verschiedene HE-Bereiche der Auswertungsmodi 1-3

2.3.4. Segmentierung der Lunge

Das Hauptprogramm (Abb. 9) fihrte die Lungensegmentierung durch, indem es die Bildung
eines Schwellenwertes mit einem Saatkorn-Wachstums-Algorithmus (SWA) (engl. seed
growth algorithm) und einem morphologischen Fll-Algorithmus (MFA) (engl. morphological

closing algorithm) kombinierte. Diese Begriffe werden nun ausfihrlich erldutert.
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Abb. 16: Schematische Darstellung der Segmentierung: Setzen des Saatpunktes

0: HE-Werte in der Lunge, die unterhalb des festgelegten Schwellenwertes liegen

1: HE-Werte in der Lunge, die oberhalb des festgelegten Schwellenwertes liegen

+: gesetzter Saatpunkt

Das dargestellte Rechteck ist die schematische Darstellung einer Lunge im CT-Schnittbild.
Die durch 0 gekennzeichneten Rechtecke stehen fur Pixel mit HE-Werten in der Lunge, die
unterhalb des festgelegten Schwellenwertes liegen und die mit 1 beschrifteten Rechtecke
fur Pixel mit HE-Werten in der Lunge, die oberhalb des festgelegten Schwellenwertes lie-
gen. Der gewahlte Schwellenwert bei dieser Arbeit betrug -450 HE. Zuné&chst erfolgte das
Setzen des Saatkorns in einen Bereich von Pixeln, deren HE-Werte sich unterhalb des
Schwellenwertes befanden — im Fall der vorliegenden Arbeit war dies der manuelle Klick mit

der linken Maustaste durch den Untersucher in die Trachea.

23



2. Material und Methoden

-
-
-
[,
S
== |o |-

S Y

NS

[ =

= Y Y
=

Rl lololo|~
SN SN (S (S W (N PN

[l i (el [l (S L I
[l =2 (=2 (= SEu [Fuy IT
=l =1 (=N (= [« [« I
[ = (=1 =} =N [« I
Rrlolololo|o |-
[l =N (= [« =3 [« 'Y
= =l =N = =N = )

Abb. 17: Schematische Darstellung der Segmentierung: SWA

0: HE-Werte in der Lunge, die unterhalb des festgelegten Schwellenwertes liegen

1: HE-Werte in der Lunge, die oberhalb des festgelegten Schwellenwertes liegen

+: gesetzter Saatpunkt

Nach dem Setzen des Saatkorns erfolgte die Anwendung des SWA, welcher alle Pixel mar-
kierte, die sich unterhalb des festgelegten Schwellenwertes befanden und miteinander ver-
bunden waren - in dieser Darstellung die rot markierten Felder. Die weil} markierten Felder
gehoéren zwar ebenfalls zur Lunge, wurden jedoch von dem SWA als der Lunge nicht zuge-
horig eingestuft da hier Pixel vorlagen, deren HE-Werte oberhalb des festgelegten Schwel-

lenwertes lagen.

Abb. 18: Schematische Darstellung der Segmentierung: MFA

0: HE-Werte in der Lunge, die unterhalb des festgelegten Schwellenwertes liegen
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2. Material und Methoden

1: HE-Werte in der Lunge, die oberhalb des festgelegten Schwellenwertes liegen

+: gesetzter Saatpunkt

Der MFA berlcksichtigte die morphologischen Bildeigenschaften und erkannte auch Struktu-
ren, deren HE-Werte oberhalb des festlegten Schwellenwertes lagen und stufte diese als der

Lunge zugehorig ein — in der Darstellung die orange markierten Felder.

Zunachst wurde im ersten Schnittbild des Patientendatensatzes manuell die Trachea mar-
kiert. Dies erfolgte flr jeden Patienten einmalig durch den Untersucher per Klick mit der lin-
ken Maustaste in die Mitte der Trachea und konnte bei erneuten Untersuchungen desselben
Patienten computergesteuert erfolgen, da die xy-Koordinaten der Zentralposition der Tra-
chea gespeichert wurden. Um den markierten Bereich bildete sich anschlieRend eine Seg-
mentations-Box, siehe Abb. 19, deren GréRe so gewahlt wurde, dass sie im Bereich des
untersuchten Koérpers verblieb. Innerhalb der Segmentations-Box wurden nun alle Pixel, die
unterhalb eines bestimmten Schwellenwertes lagen als der Lunge zugehdrig betrachtet. Die-
ser Teilsegmentierungsschritt wurde durch die Anwendung von dem SWA realisiert. Der Al-
gorithmus wurde bereits in Abb. 16 und 17 am Beispiel eines Binarbildes erklart. Der Schwel-
lenwert der fir die Segmentierung unter Anwendung des SWA flr die Grauwertbilder der
vorliegenden Untersuchung festgelegt wurde, betrug -450 HE. Im Anschluss erfolgte ein
MFA — eine Funktion des verwendeten IDL-Programms, welche die morphologischen Bildei-
genschaften berlcksichtigte. Zur Veranschaulichung dieses Algorithmus dient Abb. 18. An-
hand dieses Algorithmus wurden alle Pixel des Schnittbildes bestimmt, die zum Lungenge-
webe gehdrten. Dies implizierte nicht nur diejenigen Pixel, welche innerhalb der Segmentati-
ons-Box lagen, sondern auch jene, die sich aul3erhalb befanden und mithilfe des SWA nicht
selektiert wurden. An dieser Stelle sei auf das IDL-Handbuch und auf die Arbeit von Gonza-
lez und Woods verwiesen, die in ihrer Arbeit Digital Image Processing den Saatkorn-
Algorithmus als Mittel der Bildanalyse genauer erldutern (Gonzalez und Woods 1993). Ein
Segmentierungsversuch, der auf ein komplettes Schnittbild angewendet wird und der ledig-
lich auf der Bildung von Schwellenwerten basiert, wirde auch Areale der Umgebungsluft
aulBerhalb des Koérpers des Patienten einschlieRen, da die HE-Werte dort dhnlich jenen in
der Lunge sind und somit keine korrekte Lungensegmentierung ermdglichen.

Das beschriebene Verfahren wurd fir jedes Schnittbild eines Patientendatensatzes durchge-
fuhrt und kann zu einem dreidimensionalen Bild rekonstruiert werden (siehe Abb. 20). Das
Segmentierungsergebnis von Lungengewebe innerhalb eines Schnittbildes wurde dabei als
Saatkorn an das folgende Schnittbild Gbergeben bis der gesamte Bilderstapel des CT-
Datensatzes des Patienten abgearbeitet war. Der entsprechende HE-Wert jedes Voxels, das
zur Lunge gehdrte, wurde erfasst und gespeichert. Aus den jeweiligen HE-Werten ergab sich

fur jedes Schnittbild ein HE-Verteilungs-Histogramm. Alle durch den Computer durchgefihr-
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2. Material und Methoden

ten Arbeitsschritte wurden auf dem Rechnermonitor graphisch dargestellt und unterlagen

somit einer stdndigen visuellen Kontrolle durch den Untersucher.

Abb. 19: Darstellung eines Detailpatienten: Im ersten Bild der ersten Reihe Darstellung der Segmentati-

ons-Box
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2. Material und Methoden

In der ersten Reihe von oben sind jeweils die Original-CT-Bilder dargestellt, in der zweiten Reihe die vorlaufigen
Ergebnisse der Segmentierung nach Ablauf des SWA, in Reihe drei die endgiiltige Segmentierung des jeweiligen
Schnittbildes nach Ablauf des MFA und in der letzten Reihe sind die zu dem jeweils dargestellten Schnittbild
gehdrigen HE-Haufigkeits-Verteilungs-Histogramme mit entsprechendem Kurven-Fit abgebildet. Fiir die mit x
markierten Schnittbilder der Lunge existierten keine HE-Histogramme, da hier die Bilddaten zur Erstellung eines
Histogramms nicht ausreichten. Dies traf vor allem (v.a.) fir die ersten Schnittbilder im apikalen Bereich der

Lunge und fiir die letzten Schnittbilder im basalen Lungenabschnitt zu.

Anhand der Abb. 19 soll die Segmentierung und die Erstellung der HE-Histogramme der
jeweiligen Schnittbilder verdeutlicht werden. Als Beispiel dienen hier die HRCT-Aufnahmen

eines Patienten aus der Gruppe ,,Gesund®.

2.3.4.1. Segmentierung Lunge gesamt

Die Abb. 20 zeigt die 3D-Volumen-Projektionsbilder einer segmentierten Lunge in toto. Wo-
bei auf dem linken Bild der komplette HE-Bereich von -1000 bis 300 und auf dem rechten
Bild der HE-Bereich von -1000 bis -600 dargestellt ist.

e

Abb. 20: 3D-Volumen-Projektionsbilder einer segmentierten Lunge in toto

2.5. Statistik Auswertung

Zunachst erfolgen einige Begriffserklarungen: Die Standardabweichung o gibt an, wie stark

die Werte einer Zufallsvariablen durchschnittlich von ihrem Mittelwert abweichen (Eckey,

Kosfeld et al. 2011), das heil3t (d.h.), sie ist ein Mal fir die Streuung und erlaubt eine Quan-
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tifizierung der Variabilitdt von Daten. Dabei ist o definiert als die Quadratwurzel aus der Vari-

anz s einer Zufallsvariablen X.

1 n
2 —\2
2 = — -
O=\S wobei S n E( xl )C)
i=1

Die Standardabweichung hat die gleiche Maleinheit wie das ausgewertete Merkmal und ist
deshalb wesentlich anschaulicher als die Varianz. lhr Zahlenwert kann jedoch nicht direkt
interpretiert werden, sondern sagt lediglich aus, dass Daten mit einer geringen Standardab-
weichung wenig streuen und jene mit einer groRen Standardabweichung stark streuen
(Gaus und Muche 2014).

Der Mittelwert ist ein Lagemal, welches das Zentrum der Haufigkeitsverteilung von Daten
angibt. Er erlaubt eine Sortierung und eine Relativierung von einzelnen Merkmalswerten,

indem diese an der Mitte gemessen werden (Bourier 2013). Der Mittelwert hat dieselbe

Maleinheit wie die Daten der Stichprobe. Er wird mit X bezeichnet und wie folgt berechnet:

1 n
)_c=—2xl.
h i=1

Die Stichprobenwerte werden addiert und durch die Anzahl der Stichproben n dividiert.

Der Mittelwert gibt zwar an, in welchem Bereich sich die Stichprobenwerte konzentrieren,
beschreibt jedoch nicht, inwieweit die Einzelwerte vom Mittelwert abweichen. Aufierdem wird
er von Ausreil3ern stark beeinflusst und kann deshalb ein stark verzerrtes Bild der Verteilung
wiedergeben. Aus diesem Grund ist es sinnvoll, ein Streuungsmaf anzugeben (Weill 2013).
Der Median ist die Mitte der Haufigkeitsverteilung, d.h., dass sich gleich viele Daten unter-
halb sowie oberhalb dieses Wertes befinden (Rudolf und Kuhlisch 2008, Bourier 2013). Zur
Berechnung des Median werden die Daten zunachst in einer Ordnungsstatistik der GréRRe

nach sortiert.

x(l)ax(z) ....X(n) , dabei bezeichnet x(1y den kleinsten Wert und x(,) den grofdten Wert einer

Stichprobe. Bei der Definition des Median wird zwischen geraden und ungeraden Stichpro-

ben unterschieden.

Md = x(n+1) , falls n ungerade
2

Md - (xﬁ + x(n+1))/2, falls n gerade
2 2
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3. Ergebnisse

GrolRere Unterschiede zwischen dem Median und dem Mittelwert kdnnen auf Ausreifer hin-
weisen (Rudolf und Kuhlisch 2008). Im Gegensatz zum Mittelwert wird der Median wesent-
lich weniger von Extremwerten beeinflusst. Liegen untypische Beobachtungen der Daten vor,
sollte der Median als Kennwert der zentralen Tendenz verwendet werden (Bortz und
Schuster 2010).

Die Varianzanalyse (engl. analysis of variance = ANOVA) ist ein Testverfahren zum Ver-
gleich von Mittelwerten — &hnlich dem t-Test. Jedoch ist die ANOVA im Unterschied zum t-
Test flr Vergleiche zwischen mehr als zwei Gruppen geeignet (Gaus und Muche 2014). Das
Signifikanzniveau der ANOVA wird in der Regel auf a=0,05 festgelegt.

Mithilfe des Levene-Tests kann die Varianzhomogenitat in Varianzanalysen bei mehr als
zwei Stichproben Uberpruft werden. Das Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt. Bei
Werten > 0,05 besteht demnach kein signifikanter Unterschied der Varianzen, bei Werten <
0,05 hingegen schon (Rudolf und Kuhlisch 2008).

Die statistische GroRe der Standardabweichung wurde zur Beschreibung und Auswertung
der gewonnen Daten berechnet. Eine Varianzanalyse (ANOVA) und verschiedene Post-Hoc-
Tests wurden durchgefihrt, um die Signifikanz der Unterschiede von den Mittelwerten der
Standardabweichungen der verschiedenen Parameter zu bestimmen. Die Standardabwei-
chungen fir die verschiedenen untersuchten Parameter dieser Studie wurden durch das
Programm IDL erhoben, in Excel (Version 2010) sortiert und mit SPSS Version 22.0.0.0 (64-
Bit-Version; IBM Statistics; IBM Corp; 2013; Armonk, USA) ausgewertet. Zur Beurteilung der

Bedeutung der Ausreiler wurde zusatzlich der Median berechnet.

3. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden zunachst die Ergebnisse der Segmentierung und die Fit-
Parameter Ay, A1, A2 und A; der HE-Histogramme dargestellt. Dies erfolgt anhand von je-
weils einem exemplarischen Patienten flr jede Patientengruppe. Die gezeigten Beispiele
sind Ergebnisse der Programmvariante 2. AnschlieRend werden die Ergebnisse der statisti-
schen Auswertung fir die verschiedenen Gruppenvergleiche dargelegt zunachst fir die
Programmvariante 1 und anschlieRend flr die Programmvariante 2.

Es wurden die CT-Schnittbilder von Patienten aus finf verschiedenen Patientengruppen mit-
einander verglichen. Jeder Patient hatte im Durchschnitt etwa 300 Schnittbilder, die begut-
achtet wurden. Fur jedes Schnittbild wurde eine Segmentierung durchgefihrt und ein HE-

Histogramm erstellt. Fir jedes Schnittbild, das von dem Unterprogramm ,Schnittbild-
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3. Ergebnisse

Auswertung® als auswertbar eingestuft wurde, wurde eine Kurvenanpassung erstellt und die
Volumetrie sowie die Fit-Parameter Ag, A1, A, und As berechnet.

Um einen besseren Uberblick (iber das umfangreiche Datenmaterial zu vermitteln und um
eine verbesserte Lesbarkeit zu erreichen, werden im Teil der statistischen Auswertung ledig-
lich die Ergebnisse der Fit-Parameter A, und A, ausflhrlich dargestellt. Die Ergebnisse der
Parameter Ay und A; finden sich im Anhang. Tab. 2 gibt einen Uberblick tGiber die Menge des

Datenmaterials, welches im Ergebnisteil verkurzt dargestellt wird.

Schnittbilder Schnittbilder Patienten Schnittbilder /Patient
gesamt auswertbar auswertbar | auswertbar
Program
m-
) 65770 284 232
variante
1
Modus 1
Program
88510
m-
48212 280 172
variante
2
Modus 2 56444 280 202
Modus 3 7146 224 32

Tab. 2: Uberblick Datenmaterial

3.1. Segmentierungen

Die folgenden Abbildungen zeigen Beispiele der Segmentierung und die dazugehdrigen HE-

Histogramme der jeweils untersuchten Erkrankungen.
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3. Ergebnisse

Abb. 21: CT-Schnittbilder und dazugehorige Histogramme eines Emphysempatienten

In der ersten Reihe von oben sind jeweils die Original-CT-Bilder dargestellt, in der zweiten Reihe die Ergebnisses
der Saat-Wachstums-Segmentierung, in Reihe drei erfolgt die Darstellung des kompletten Segmentierungser-
gebnisses einschliellich der Beriicksichtigung der morphologischen Segmentierungsvorgaben und in der letzten
Reihe sind die zu dem jeweils dargestellten Schnittbild gehdrigen HE-Haufigkeits-Verteilungs-Histogramme ab-

gebildet. Fir das mit x markierte Schnittbild der Lunge existiert kein HE-Histogramm, da hier die Bilddaten zur

Erstellung eines Histogramms nicht ausreichten.

Abb. 21 zeigt einen typischen Patienten aus der Gruppe ,Emphysem®. Auf den Original-CT-
Bildern ist eine vermehrte Gasfullung der peripheren Lungenabschnitte zu erkennen, aus der
eine Transparenzerhdhung des Lungengewebes hervorgeht. Die Gaull-Kurve der Histo-
gramme ist steiler und schmaler als jene von Patienten der Gruppe ,Gesund”, d.h. die Stan-

dardabweichung ist eher gering.
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3. Ergebnisse

Abb. 22: CT-Schnittbilder und dazugehorige Histogramme eines Fibrosepatienten

Erklarung: siehe Abb. 21. Fiir das mit x markierte Schnittbild der Lunge existiert kein HE-Histogramm, da hier die

Bilddaten zur Erstellung eines Histogramms nicht ausreichten.

Auf Abb. 22 sind die CT-Aufnahmen eines Patienten aus der Gruppe ,Fibrose“ dargestellt.
Als typische Zeichen einer Fibrose finden sich in den Original-CT-Bildern feinretikulare Ver-
dichtungen und wabenférmige Veranderungen des Lungenparenchyms. Die Gaul3-Kurve des
HE-Histogramms ist verbreitert und weniger steil im Vergleich zu jener der Patienten aus der

Gruppe ,,Gesund®, d.h. die Standardabweichung ist eher grof}.
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3. Ergebnisse

Abb. 23: CT-Schnittbilder und dazugehoérige Histogramme eines Patienten mit Lungenkarzinom

Erklarung: siehe Abb. 21. Fiir das mit x markierte Schnittbild der Lunge existiert kein HE-Histogramm, da hier die

Bilddaten zur Erstellung eines Histogramms nicht ausreichten.

Abb. 23 zeigt die CT-Aufnahmen eines Patienten aus der Gruppe ,Lungentumor®. Besonders
auf dem vierten Bild der Original-CT-Bilder werden die pathologischen Verdichtungen im
Lungenparenchym deutlich. Die Gau3-Kurve der HE-Histogramme ist verbreitert, abgeflacht

und nach rechts verschoben. Die Standardabweichung ist hier eher groR.
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3. Ergebnisse

Abb. 24: CT-Schnittbilder und dazugehorige Histogramme eines Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Erklarung: siehe Abb. 21.

Auf Abb. 24 sind die CT-Aufnahmen eines Patienten aus der Gruppe ,pulmonale Hypertonie*
dargestellt. Auf den Original-CT-Bildern werden die Zeichen der Lungenerkrankung wie die
Dilatation des Pulmonalisarterienhauptstammes und der Kalibersprung zwischen den erwei-
terten Lappenarterien und den verschmalerten Segmentarterien deutlich. Die GauR-Kurve

des HE-Histogramms ist verbreitert, d.h. die Standardabweichung ist grof3.

3.1.1. Besonderheiten der Lungensegmentierung

Die folgenden Abbildungen zeigen zwei Besonderheiten, die bei der verwendeten Methode
der Lungensegmentierung auftraten. Auf Abb. 25 sind CT-Schnittbilder eines Patienten dar-
gestellt, der ein Weichteilemphysem unbekannter Genese aufweist. Infolgedessen wurde
dieses Gewebeabschnitt bei der automatischen Segmentierung falschlicherweise als Teil der
Lunge identifiziert. Dieser Patient war ein Einzelfall und wurde aufgrund der mangelhaften

Segmentierung aus der Wertung genommen.
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3. Ergebnisse

Abb. 25: CT-Schnittbilder eines Patienten mit Luft in lungennahem Weichteilgewebe

Auf Abb. 26 sind die CT-Schnittbilder eines Patienten dargestellt, dessen Lungentumor einen
groflen Anteil der Lunge befallen hat. Viele der sonst luftgefiillten Strukturen sind durch Bin-
degewebe ersetzt und wurden deshalb bei der automatischen Segmentierung als der Lunge
nicht zugehdrig eingestuft, was in der letzten Reihe der Abb. 26 deutlich wird. Dies konnte
vor allem bei Patienten mit Fibrose im fortgeschrittenen Stadium sowie bei Patienten, die
einen ausgepragten Befall der Lunge durch ein Lungenkarzinom aufwiesen, beobachtet wer-
den. Da hier davon ausgegangen werden konnte, dass sich durch die daraus resultierenden
Veradnderungen die Ergebnisse der statistischen Auswertung von jenen gesunder Lungen
unterscheiden — insbesondere die Fit-Parameter, welche mit dem Lungenvolumen korrelie-
ren - wurden CT-Aufnahmen, bei welchen diese Segmentierungseigenschaft auftrat, nicht

aus der Wertung genommen.
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3. Ergebnisse

Abb. 26: CT-Schnittbilder eines Patienten mit Lungenkarzinom und ausgepriagtem Lungenbefall

3.2. Fit-Parameter

In den folgenden Tab. 3-5 sind die Fit-Parameter Aq bis A; flr alle auswertbaren Schnittbilder
jeweils eines Beispielpatienten aus jeder Patientengruppe dargestellt. Auf der x-Achse ist die
analysierte Bildnummer dargestellt. Die y-Achse zeigt den Wert des jeweiligen Fit-
Parameters fiir dieses Schnittbild. Die Tabellen sollen dazu dienen, einen Uberblick (iber den
Gesamtverlauf eines Fit-Parameters flr einen Patienten, der exemplarisch fir die jeweilige
Gruppe steht, zu geben. Dabei sind die genauen Werte der jeweiligen Achsen nicht von Be-
deutung. Als auswertbar galten Schnittbilder, die sich innerhalb des festgelegten HE-
Bereiches befanden, die oberhalb des festgelegten Pixelminimums von 5000 lagen und de-
ren Kurven-Fits akzeptabel waren. Die dargestellten Ergebnisse sind also Resultate der Pro-
grammvariante 2. Tab. 6 zeigt die GroRe in mm? der segmentierten Lungenschnittbilder als
Funktion der Schnittbildzahl von kranial nach kaudal durch die Lunge flir die jeweils festge-
legten HE-Bereiche — auch fir alle auswertbaren Schnittbilder jeweils eines Beispielpatienten
aus jeder Patientengruppe. Weitere Bespiele aus den jeweiligen Patientengruppen sind im

Anhang zu finden.
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Tab. 3: Fit-Parameter im Modus 1:Kurvenanpassung berechnet im HE-Bereich -1000 bis 300 HE
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Tab. 3: FP = Fit-Parameter, G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor,
PH = pulmonale Hypertonie; Auf der x-Achse ist die analysierte Bildnummer dargestellt. Die
y-Achse zeigt den Wert des jeweiligen Fit-Parameters fir dieses Schnittbild.

37




3. Ergebnisse

Tab. 4: Fit-Parameter im Modus 2: Kurvenanpassung berechnet im Bereich -1000 bis -100 HE
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Tab. 4: FP = Fit-Parameter, G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor
PH = pulmonale Hypertonie; Auf der x-Achse ist die analysierte Bildnummer dargestellt. Die
y-Achse zeigt den Wert des jeweiligen Fit-Parameters fir dieses Schnittbild.
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3. Ergebnisse

Tab. 5: Fit-Parameter im Modus 3: Kurvenanpassung berechnet im Bereich -100 bis 300 HE

FP | Ao A4 A, As
T -
R 1=
S = """" s
- - == == ==

Tab. 5: FP = Fit-Parameter, G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor,
PH = pulmonale Hypertonie; Auf der x-Achse ist die analysierte Bildnummer dargestellt. Die

y-Achse zeigt den Wert des jeweiligen Fit-Parameters fir dieses Schnittbild.
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3. Ergebnisse

In Tab. 3, 4 und 5 sind die Fit-Parameter eines jeden Schnittbildes von jeweils einem Patien-
ten aus der jeweiligen Gruppe dargestellt. Die Reihenfolge der Schnittbilder erfolgt von kra-
nial nach kaudal.

Die Parameter Ay und As in Tab. 3 und 4 stiegen bei fast allen ausgewahlten Patienten zu-
nachst an, erreichten dann ein Plateau und fielen anschlieRend wieder ab. Die Ausnahme
bildete hier der Patient aus der Gruppe ,Fibrose“. Ay und A; korrelierten also direkt mit der
GroRRe der untersuchten Lunge (siehe Tab. 6). Bei den Parametern A; und A; liel3 sich kein
Zusammenhang mit der LungengrolRe feststellen. Auffallig war der Fibrosepatient, dessen
Parameter A; und A, im Gegensatz zu jenen der anderen ausgewahlten Patienten grolde
Schwankungen aufwiesen. Die unterschiedlichen HE-Bereiche hatten im Fall von Modus 1
und Modus 2 nur geringe Auswirkungen auf den Kurvenverlauf der jeweiligen Parameter. Bei
genauerer Betrachtung fallt auf, dass im Modus 2 weniger Daten vorlagen. Dies liegt an dem
kleineren HE-Bereich, der im Gegensatz zu Modus 1 ausgewertet wurde. Daraus resultiert
notwendig eine geringere Anzahl an auswertbaren Schnittbildern.

In Tab. 5 werden die Ergebnisse des Modus 3 dargestellt. Hier fallt auf, dass sich bei den
meisten der dargestellten Patienten nur wenige Datenpunkte ermitteln lie3en, also nur weni-
ge auswertbare Schnittbilder vorlagen. Dieser Sachverhalt wird im Kapitel Ergebnisse

3.3.2.3. und Diskussion 4.1.3.3. genauer beschrieben und analysiert.
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3. Ergebnisse

Tab. 6: SchnittbildgroBe der verschiedenen HE-Bereiche

FP Modus1 Modus 2 Modus 3
5 S : . S— _
£ \ “< s 5
P P P
H F i i
T/ T/ g )
/ / Y
¥ x\ “‘;{ x\ ! “t
E R NN B
] - s ot / \/\3 1 SRR N
wd - . o
. g : I
] 1 H
F e - P
il ‘\ | / ‘n\ ] -
’ /
] / [ Vi ]
/
LT : e~
=T v-"\ =T /// \./-*\\ =T e
£/ 4/ i
! I :
1L
PH = ' i =
: /\W/\\ 1 /\\_ﬂ./\\ ]
It ’ : Lo I
H i H H

Tab. 6: SG = Schnittbildgréfie, G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor, PH =
pulmonale Hypertonie; Modus 1: -1000 bis 300 HE, Modus 2: -1000 bis -100 HE, Modus 3: -100 bis
300 HE; Schnittbildgréfie in mm? als Funktion der Schnittbildzahl von kranial nach kaudal durch die

Lunge
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3. Ergebnisse

In Tab. 6 ist die GroRe in mm? der segmentierten Lungenschnittbilder als Funktion der
Schnittbildzahl von kranial nach kaudal dargestellit.

Bei jedem der hier dargestellten Patienten aus den verschiedenen Gruppen stieg das
Schnittbildvolumen als Funktion der Schnittbild-Position zunachst an, erreichte dann ein Pla-
teau und fiel wieder ab. Dies war bedingt durch den anatomischen Aufbau der Lunge und
galt fur alle definierten HE-Bereiche. Der Kurvenverlauf war bei dem dargestellten Patienten
aus der Gruppe ,Gesund” regelmalig. Die Verlaufe der Patienten aus den Gruppen ,Emphy-
sem®, ,Fibrose®, ,Lungentumor” und ,pulmonale Hypertonie“ wiesen einen unregelmafRigen,

teilweise zackigen Verlauf auf.

3.3. Statistik

Im folgenden Abschnitt erfolgt die Darstellung der Ergebnisse der statistischen Auswertung.
Es werden jeweils die Standardabweichungen der Parameter A, und A, der Programmvari-
ante 1 mit Modus 1 und der Programmvariante 2 mit Modus 1, 2 und 3 dargelegt.

Ao war die Hohe der Gauf3-Kurve und gab den maximalen HE-Wert an — korrelierte also mit
der GréRe der Lunge. A; war der Mittelpunkt der Kurve und gab an, bei welchem HE-Wert
das Maximum des Histogramms lag. A, war die Weite der GauR-Kurve und gab somit die
Standardabweichung also Streuung der Werte im HE-Histogramm an. A; war der konstante
Term und eine Art Modell-Unzulanglichkeitsbeschreibung, wodurch der Gauf3-Kurven-Fit auf
der y-Achse nach oben verschoben wurde. Auf diese Weise wurde versucht, unzureichende
Fits auszugleichen. Aus den dargelegten Grinden sind Aqund A3 zur Beurteilung von Patho-
logien des Lungenparenchyms weniger geeignet und so sollte bei der Darstellung der Er-
gebnisse ein besonderes Gewicht auf die Parameter A; und A, gelegt werden. Um die Les-
barkeit der Arbeit zu verbessern, werden im Ergebnisteil nur Ergebnisse der Parameter A,
und A, dargestellt. Die Darstellung der Ergebnisse von Ag und A; erfolgt im Anhang.

Die Standardabweichung wurde von jedem Parameter (Ao bis A;3) jedes Patienten aus seinen
verschiedenen Schnittbildern bestimmt. Diese Standardabweichungen der unterschiedlichen
Parameter wurden anschlieend innerhalb der funf Patientengruppen gemittelt — im Folgen-
den als mittlere Standardabweichung bezeichnet — und von dieser mittleren Standardabwei-
chung erneut die Streuung also Standardabweichung bestimmt — im Folgenden als StabwMS
bezeichnet. Der Median aller Standardabweichungen der verschiedenen Parameter aller

Patienten innerhalb der finf Gruppen wurde ebenfalls bestimmt.
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3. Ergebnisse

3.3.1. Programmvariante 1

Hier wurde ein HE-Bereich von -1000 bis 300 ausgewertet (Modus 1). Im Gegensatz zu der
Programmvariante 2 beinhaltete die Programmvariante 1 noch nicht das Unterprogramm
,Fit-Beurteilung“ (siehe Abb. 14), welches die nicht gelungenen Kurven-Fits aussortierte, die

somit nicht in der Auswertung auftauchten.

3.3.1.1. Standardabweichungen der Parameter A; und A,

Patientendruppe Patientenanzahl Ge- Patientenanzahl Auswertbare Patien-
grupp samt Auswertbar ten in Prozent %
Gesund 24 24 100
Emphysem 50 50 100
Fibrose 78 78 100
Lungentumor 57 56 99
pulmonale Hyper- 77 76 99
tonie

Tab. 7: Auswertbare Patienten der Programmvariante 1; Modus 1

Mit der Programmvariante 1 lieRen sich bis auf einen Patienten aus der Gruppe ,Lungentu-
mor“ und einen Patienten aus der Gruppe ,pulmonale Hypertonie* alle Patienten auswerten.
In den folgenden Abb. 27 und 29 ist jeweils die mittlere Standardabweichung der Parameter
A; und A, fir jede Patientengruppe dargestellt, sowie deren Standardabweichungen
(StabwMS). In den sich jeweils anschlieRenden Tab. (8-9) befinden sich die Zahlenwerte von
mittlerer Standardabweichung, StabwMS, sowie der Minimal- und dem Maximalwert inner-

halb der jeweiligen Gruppe.
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Abb. 27: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter A¢; Programmvariante 1; Modus 1

mittlere  Standardabweichung = W

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

Aq Gesund | Emphysem Fibrose | Lungentumor pulmonal_e
Hypertonie
mittlere 16,076 29,69 85,48 39,16 49,22
Standardabweichung
StabwM$S 4,763 16,41 145,40 49,94 121,22
Median 15,78 26,31 45,94 23,36 26,65
Minimum 9,14 10,17 11,97 9,32 8,31
Maximum 31,037 111,59 801,25 342,73 1059,18

,StabwMS = | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Tab. 8: Mittlere Standardabweichung, StabwMS, Minimum und Maximum der Standardabweichung des

Parameters Ajanhand der Programmvariante 1; Modus 1
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Abb. 28: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter A; Modus 1; Programmvariante 1
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1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen

die Ausreilder aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-

dardabweichung und Median aus der Tab. 8 fur die entsprechenden Gruppen, wird die Be-

deutung dieser Ausreilder v.a. fur die Gruppen ,Fibrose, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hy-

pertonie“ deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren

Standardabweichung stark.
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Abb. 29: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter A;; Programmvariante 1; Modus 1

,StabwMS = | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

A; Gesund Emphysem Fibrose Lungentumor ﬁ;:z:tgiliz
mittlere 19,15 25,26 62,91 31,39 39,63
Standardabweichung
StabwM$S 6,02 13,29 80,36 25,19 86,55
Median 19,7 21,93 38,56 21,6 21,48
Minimum 9,44 10,63 14,35 10,13 11,08
Maximum 37,82 88,87 464,75 122,28 762,18

Tab. 9: Mittlere Standardabweichung, StabwMS, Minimum und Maximum der Standardabweichung des
Parameters Az anhand der Programmvariante 1; Modus 1
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Abb. 30: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter Az; Modus 1; Programmvariante 1

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreilder aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fur mittlere Stan-
dardabweichung und Median aus der Tab. 9 fur die entsprechenden Gruppen, wird die Be-
deutung dieser Ausreilder v.a. fur die Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hy-
pertonie“ deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren

Standardabweichung stark.

Die Abb. 27 und 29 sowie die Tab. 8 und 9 zeigen héhere Werte flr die mittlere Standard-
abweichung v.a. fur die Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hypertonie“, so-
wie eine grélkere StabwMS fiur die Gruppen ,Fibrose“ und ,pulmonale Hypertonie® im Ver-
gleich zu der Gruppe ,,Gesund®. Der Varianzhomogenitatstest nach Levene zeigte signifikant
verschiedene Varianzen flr die Parameter Ay, Ay und A,. Die Boxplotdiagramme 28 und 30
zeigen, dass v.a. in den Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hypertonie® we-
nige stark erhéhte Werte (Ausreil’er) vorliegen. Die teilweise weit auseinander liegenden
Werte flur mittlere Standardabweichung und Median der gemittelten Standardabweichung der
jeweiligen Gruppen zeigen die Bedeutung dieser Ausreiler, die eine sinnvolle Interpretation

der p-Werte der Post-Hoc-Tests verhinderten.
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3. Ergebnisse

Es fallt jedoch auf, dass die Gruppen ,,Gesund® und ,Emphysem*® wesentlich weniger Ausrei-

Rer aufweisen als die Ubrigen Gruppen.

3.3.2. Programmvariante 2

Die Programmvariante 2 beinhaltete den Modus 1 (HE-Bereich: -1000 bis 300), den Modus 2
(HE-Bereich: -1000 bis -100) und den Modus 3 (HE-Bereich: -100 bis 300).

3.3.2.1. Auswertungsmodus 1

3.3.2.1.1. Standardabweichungen der Parameter A; und A,

Patientendruppe Patientenanzahl Ge- Patientenanzahl Auswertbare Patien-
grupp samt Auswertbar ten in Prozent %
Gesund 24 24 100
Emphysem 50 50 100
Fibrose 78 73 94
Lungentumor 57 57 100
pulmonale Hyper- 77 76 99
tonie

Tab. 10: Auswertbare Patienten; Programmvariante 2; Modus 1

Im Auswertungsmodus 1 lieRen sich bis auf funf Patienten aus der Gruppe ,Fibrose“ und
einem Patienten aus der Gruppe ,pulmonale Hypertonie* alle Patienten auswerten.

In den folgenden Abb. 31 und 33 ist jeweils die mittlere Standardabweichung der Parameter
A; und A, fir jede Patientengruppe im Auswertungsmodus 1 dargestellt, sowie die
StabwMS. In den sich jeweils anschlielenden Tab. (11-12) befinden sich die Zahlenwerte
von mittlerer Standardabweichung, StabwMS, Median der Standardabweichung, sowie der

Minimal- und dem Maximalwert innerhalb der jeweiligen Gruppe.
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Abb. 31:Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter A1; Programmvariante 2; Modus 1

mittlere  Standardabweichung = B StabwMS = 1, G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =
Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

Aq Gesund Emphysem Fibrose Lungentumor ﬁ;:z:tgiliz
mittlere 10,64 20,6 67,57 48,89 44,23
Standardabweichung
StabwM$S 3,522 13,21 163,399 186,81 185,37
Median 10,9 18,25 27,61 14,35 17,15
Minimum 4,69646 5,03889 2,63344 6,05 4,84
Maximum 20,95 85,66 9141 1420,19 1626,26

Tab. 11: Mittlere Standardabweichung, StabwMS, Median, Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters As; Programmvariante 2; Modus 1
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Abb. 32:Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter A{; Modus 1; Programmvariante 2
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In dem Boxplot-Diagramm fiir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen

die Ausreilder aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-

dardabweichung und Median aus der Tab. 11 fur die entsprechenden Gruppen, wird die Be-

deutung dieser Ausreilder v.a. fur die Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hy-

pertonie“ deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren

Standardabweichung stark.
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Abb. 33: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter A;; Programmvariante 2; Modus 1

mittlere  Standardabweichung = B StabwMS = 1 | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

A; Gesund | Emphysem Fibrose Lungentumor pulmonal_e
Hypertonie
mittlere 13,31 16,12 47,24 34,53 57,56
Standardabweichung
StabwMS 5,37 7,45 94,07 118,81 238,6
Median 12,79 14,74 22,22 14,68 13,43
Minimum 4,52 1,24 0,61 4 5,73
Maximum 28,73 37,05 553,99 916,58 1557,12

Tab. 12: Mittlere Standardabweichung, StabwMS, Median, Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters A2; Programmvariante 2; Modus 1
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Abb. 34: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter Az; Modus 1; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreilder aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-
dardabweichung und Median aus der Tab. 12 fur die entsprechenden Gruppen, wird die Be-
deutung dieser Ausreilder v.a. fur die Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hy-
pertonie“ deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren

Standardabweichung stark.

Abb. 31 und 33 sowie Tab. 11 und 12 verdeutlichen die unterschiedlichen Werte der mittle-
ren Standardabweichung der Parameter A, und A,, und zeigen, dass die Minimal- und Ma-
ximalwerte v.a. innerhalb der Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor” und ,pulmonale Hypertonie*
teilweise weit auseinander liegen — hier also eine besonders grof3e Streuung der Standard-
abweichungen vorliegt. Der Varianzhomogenitatstest nach Levene zeigte signifikant ver-
schiedene Varianzen fir die Standardabweichungen der Parameter A4, A, und A;. Die Box-
plotdiagramme 32 und 34 zeigen, dass v.a. in den Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und
-pulmonale Hypertonie* wenige, stark erhéhte Werte vorliegen. Die teilweise weit auseinan-

der liegenden Werte fur mittlere Standardabweichung und Median der gemittelten Standard-
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3. Ergebnisse

abweichung der jeweiligen Gruppen zeigen die Bedeutung dieser Ausreil’er, die eine sinn-

volle Interpretation der p-Werte der Post-Hoc-Tests verhinderten.

Es fallt jedoch auf, dass die Gruppen ,,Gesund® und ,Emphysem*® wesentlich weniger Ausrei-

Rer aufweisen als die Ubrigen Gruppen.

3.3.2.2. Auswertungsmodus 2

3.3.2.2.1. Standardabweichungen der Parameter A; und A,

Patientengruppe

Patientenanzahl Ge-

Patientenanzahl

Auswertbare Patien-

tonie

samt Auswertbar ten in Prozent %
Gesund 24 24 100
Emphysem 50 50 100
Fibrose 78 73 94
Lungentumor 57 57 100
pulmonale Hyper- 77 76 99

Tab. 13: Auswertbare Patienten; Modus 2; Programmvariante 2

Im Auswertungsmodus 2 lieen sich bis auf funf Patienten aus der Gruppe ,Fibrose“ und

einen Patienten aus der Gruppe ,pulmonale Hypertonie“ alle Patienten auswerten.

In der folgenden Abb. 35 und 37 ist jeweils die mittlere Standardabweichung der Parameter

A; und A; fur jede Patientengruppe im Auswertungsmodus 2 der Programmvariante 2 darge-

stellt, sowie die StabwMS. In den sich jeweils anschlieRenden Tab. 14-15 befinden sich die

Zahlenwerte von mittlerer Standardabweichung, StabwMS, Median der Standardabweichung

sowie der Minimal- und dem Maximalwert innerhalb der jeweiligen Gruppe.
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Abb. 35: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter A¢; Programmvariante 2; Modus 2

mittlere  Standardabweichung = B StabwMS = 1 | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

A, Gesund Emphysem Fibrose | Lungentumor | Pulmonale
Hypertonie
mittlere 12,31 22,46 50,26 44,361 73,87
Standardabweichung
StabwMS 3,4 11,39 125 159,23 423,34
Median 12,69 19,51 24,11 15,99 19,23
Minimum 5,58 7,89 4,09 8,98 6,1
Maximum 22,46 77,32 1007,2 1215,56 3734,03

Tab. 14: Mittlere Standardabweichung; StabwMS; Median; Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters A4; Programmvariante 2; Modus 2
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Abb. 36: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter A1; Modus 2; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen

die Ausreilder aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-

dardabweichung und Median aus der Tab. 14 fur die entsprechenden Gruppen, wird die Be-

deutung dieser Ausreil3er v.a. fur die Gruppen ,Fibrose, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hy-

pertonie“ deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren

Standardabweichung stark.
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A,

Abb. 37: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter A;; Programmvariante 2; Modus 2

mittlere  Standardabweichung = W

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

,StabwMS = | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

A, Gesund Emphysem Fibrose | Lungentumor | Pulmonale
Hypertonie
mittlere 15,01 17,25 27,52 35,24 30,18
Standardabweichung
StabwMS 4,85 6,14 40,33 125,69 81,21
Median 15,29 16,97 15,07 15,96 13,08
Minimum 5,61 4,99 2,24 4,69 6,83
Maximum 26,91 35,01 237,76 971,67 646,43

Tab. 15: Mittlere Standardabweichung; StabwMS; Median; Minimum

chung des Parameters Az; Programmvariante 2; Modus 2

und Maximum der Standardabwei-
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Abb. 38: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter Az; Modus 2; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreilder aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-
dardabweichung und Median aus der Tab. 15 fur die entsprechenden Gruppen, wird die Be-
deutung dieser Ausreil3er v.a. fur die Gruppen ,Fibrose", ,Lungentumor® und ,pulmonale Hy-
pertonie“ deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren

Standardabweichung stark.

Abb. 35 und 37 und die Tab. 14-15 verdeutlichen die unterschiedlichen Werte der mittleren
Standardabweichung der Parameter A und A, und zeigen, dass die Minimal- und Maximal-
werte v.a. innerhalb der Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor” und ,pulmonale Hypertonie® teil-
weise weit auseinander liegen — hier also eine besonders grofe der Streuung der Standard-
abweichungen vorliegt. Der Varianzhomogenitatstest nach Levene zeigte signifikant ver-
schiedene Varianzen fir die Standardabweichungen der Parameter Ao und A;. Die Boxplot-
diagramme 36 und 38 zeigen, dass v.a. in den Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pul-
monale Hypertonie“ wenige stark erhdhte Werte vorliegen. Die teilweise weit auseinander
liegenden Werte fir mittlere Standardabweichung und Median der gemittelten Standardab-

weichung der jeweiligen Gruppen zeigen die Bedeutung dieser Ausreilder, die eine sinnvolle
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Interpretation der p-Werte von Post-Hoc-Tests verhinderten. Es fallt jedoch auf, dass die

Gruppen ,,Gesund“ und ,Emphysem® wesentlich weniger Ausreiler aufweisen als die Ubrigen

Gruppen.

3.3.2.3.. Auswertungsmodus 3

3.3.2.3.1. Standardabweichungen der Parameter A; und A,

Patientengruppe Patientenanzahl Ge- Patientenanzahl Auswertbare Patien-
samt Auswertbar ten in Prozent %

Gesund 24 12 50
Emphysem 50 41 82

Fibrose 78 77 99
Lungentumor 57 37 65
pulmonale Hyper- 77 57 74

tonie

Tab. 16: Auswertbare Patienten; Programmvariante 2; Modus 3

Im Auswertungsmodus 3 der Programmvariante 2 lie3en sich 224 der insgesamt 286 Patien-
ten auswerten. Besonders schlecht lie3 sich dieser Auswertungsmodus auf die Gruppen
~,Gesund” und ,Lungentumor® anwenden. Die Gruppen ,Fibrose“ und ,Emphysem® konnten
zu 99% bzw. 82 % ausgewertet werden.

In den folgenden Abb. 39 und 41 ist jeweils die mittlere Standardabweichung der Parameter
A; und A; fir jede Patientengruppe im Auswertungsmodus 3 dargestellt, sowie die StabwMS.
In den sich jeweils anschlieRenden Tab. 17-18 befinden sich die Zahlenwerte von mittlerer
Standardabweichung, StabwMS sowie der Minimal- und dem Maximalwert innerhalb der

jeweiligen Gruppe.

58



3. Ergebnisse

A1

900
800 =
700
600 =
500
400 n
300 N
200
100

0 4

-100 G E F LF

PH

Abb. 39: Mittlere Standardabweichung, StabwMS; Parameter A1; Programmvariante 2; Modus 3

mittlere  Standardabweichung = W

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

,StabwMS = | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

A, Gesund Emphysem | Fibrose Lungentumor | pulmonale
Hypertonie
mittlere 283,53 408,71 453,83 222,53 232,35
Standardabweichung
StabwM$S 583,77 735,43 569,79 290,39 289,57
Median 17,01 269,54 311,04 125,39 62,39
Minimum 6,49 1,43 5,88 0,41 4,22
Maximum 2009,9 3949,2 3312,87 1484,56 1159,97

Tab. 17: Mittlere Standardabweichung; StabwMS; Median; Minimum
chung des Parameters A ; Programmvariante 2; Modus 3

und Maximum der Standardabwei-
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Abb. 40: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter A1; Modus 3; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreil3er aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-
dardabweichung und Median aus der Tab. 17 fir die entsprechenden Gruppen, wird deutlich,
dass die teilweise extremen Ausreilier die Ergebnisse der mittleren Standardabweichung

stark beeinflussen.
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Abb. 41: Mittlere Standardabweichung, StabwMS ; Parameter Az; Programmvariante 2; Modus 3

mittlere  Standardabweichung = B StabwMS = 1, G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =
Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

A; Gesund Emphysem Fibrose Lungentumor pulmonal_e
Hypertonie
mittlere 97,98 183,25 164,98 97,35 99,21
Standardabweichung
StabwMS 169,23 303,79 211,53 123,37 134,24
Median 10,61 112,52 116,92 75,15 54,86
Minimum 5,41 3,33 0,64 3,73 1,74
Maximum 560,51 1477,1 1318,7 708,77 700,72

Tab. 18: Mittlere Standardabweichung; StabwMS; Median; Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters A ; Programmvariante 2; Modus 3
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Abb. 42: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter Az; Modus 3; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreil3er aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-
dardabweichung und Median aus der Tab. 18 fir die entsprechenden Gruppen, wird deutlich,
dass die teilweise extremen Ausreifier die Ergebnisse der mittleren Standardabweichung

stark beeinflussen.

Der Varianzhomogenitatstest nach Levene zeigt signifikant verschiedene Varianzen fir die
Standardabweichung des Parameters Ao, jedoch nicht fir jene der Parameter A4, A, und As.
Die Boxplotdiagramme 40 und 42 zeigen, dass in allen Patientengruppen einige stark erhdh-
te Werte vorliegen. Die teilweise weit auseinander liegenden Werte fur mittlere Standard-
abweichung und Median der gemittelten Standardabweichung der jeweiligen Gruppen zeigen
die Bedeutung dieser Ausreiler, die eine sinnvolle Interpretation der p-Werte der Post-Hoc-

Tests verhinderten.
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung und Evaluation numerischer Methoden zur

Unterscheidung gesunder Lungen und den Lungenerkrankungen Emphysem, Fibrose, Lun-

gentumor und pulmonale Hypertonie. Dabei wurden HRCT-Schnittbilder von insgesamt 286

Patienten untersucht und der Funktionsverlauf des HE-Histogramms eines jeden Schnittbil-
_(x - A )2

A
2
des durch die Gleichung f(x)=Age ) +A;  charakterisiert und mit den

Statistikparametern Aq, A4, A; und Az beschrieben. Die zu prifende Hypothese lautete, dass
A; und A, bei Lungengesunden weniger variieren als bei den oben genannten Lungener-

krankungen.
4.1. Diskussion der Ergebnisse

4.1.1. Fit-Parameter

Eine der Grundhypothesen vor Beginn dieser Arbeit war die Annahme der Normalverteilung
der Statistikparameter A; und A, bei den Patienten der Gruppe ,Gesund“ als Funktion des
Schnittbildes durch die Lunge. Diese Hypothese konnte nicht bestatigt werden wie die Tab.
3, 4 und 5 verdeutlichen. Die Statistikparameter als Funktion der Schnittbilder eines Patien-
ten durch die Lunge zeigten bei allen untersuchten Patientengruppen komplexe Funktions-
verlaufe. Die Parameter Ao und Aj zeigten eine Korrelation mit der Grélie der untersuchten
Lunge. Bei den Parametern A, und A, konnte kein Zusammenhang mit dem Lungenvolumen
festgestellt werden. Jedoch lieBen die Kurvenverkaufe, die in der vorliegenden Arbeit nur
visuell betrachtet wurden und nicht durch ein mathematisches Modell beschrieben wurden,
eine Systematik erkennen, deren genauere Untersuchung in zukinftigen Arbeiten aufgegrif-
fen werden sollte, da hier die Mdglichkeit eines diagnostischen Nutzens gegeben sein kdnn-
te.

Das Schnittbildvolumen als Funktion der Schnittbild-Position korrelierte ebenfalls mit der
LungengroflRe, was plausibel ist. Hier liel3 sich visuell ein Unterschied im Kurvenverlauf der
verschiedenen Gruppen feststellen. Der Verlauf war bei dem dargestellten Patienten aus der

Gruppe ,Gesund® regelmalig. Die Kurvenverlaufe der Patienten aus den Gruppen ,Emphy-
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sem®, ,Fibrose®, ,Lungentumor” und ,pulmonale Hypertonie* wiesen einen unregelmafigen,
teilweise zackigen Verlauf auf. Dieser Sachverhalt bedarf ebenfalls einer genaueren Unter-

suchung und der Beschreibung durch numerische Methoden.

4.1.2. Programmvariante 1

Es fallt auf, dass sich mit der Programmvariante 1° die meisten Patienten auswerten lieRen.
Lediglich ein Patient aus der Gruppe ,Lungentumor® und ein Patient aus der Gruppe ,pulmo-
nale Hypertonie* wiesen kein auswertbares Schnittbild im gesamten Datensatz auf. Das liegt
darin begrindet, dass das Unterprogramm ,Fit-Beurteilung“ fehlte. Somit galten nur Bilder
als nicht auswertbar, die auRerhalb des festgelegten HE-Bereiches und unterhalb des fest-
gelegten Pixelminimums lagen. Wie gut ein Kurven-Fit zu den Werten des HE-Histogramms
passte, wurd hier nicht berlcksichtigt. Schnittbilder, die einen unzureichenden Kurven-Fit
aufwiesen galten also als auswertbar, wodurch sich die erhéhte Gesamtanzahl an auswert-
baren Bildern der Programmvariante 1 gegeniber der Programmvariante 2 erklart.

Bei den Ergebnissen der Programmvariante 1 wurden die Standardabweichungen der Para-
meter Ay bis A; betrachtet. Die Abb. 27 und 29 legen zunachst die Vermutung nahe, dass
sich die mittleren Standardabweichungen der verschiedenen Gruppen signifikant voneinan-
der unterscheiden. Die Boxplot-Diagramme 28 und 30 zeigen jedoch deutlich, dass die ver-
meintlichen Unterschiede durch einige teilweise extreme Ausreifler zustande kommen. Die
p-Werte der anschlieRend durchgefiihrten Post-Hoc-Tests waren also nicht interpretierbar,
da die wenigen sehr hohen Werte die mittlere Standardabweichung stark beeinflussten.

Die teilweise extremen Ausreiler der Standardabweichungen einiger Patienten v.a. aus den
Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hypertonie“ sprechen ebenfalls dafir,
dass das verwendete mathematische Modell der GAUSS-Fit-Funktion die Daten der HE-
Histogramme nur unzureichend beschreiben konnte. Im Gegensatz dazu wiesen die Stan-
dardabweichungen der verschiedenen Parameter der Gruppe ,,Gesund“ nur wenige bis gar
keine Ausrei’er auf — hier wurden die HE-H&aufigkeitsverteilungen der segmentierten CT-
Bilder durch die GAUSS-Fit_Funktion besser beschrieben.

® Die Programmvariante 1 enthielt im Gegensatz zur Programmvariante 2 noch nicht das Unterpro-
gramm ,Fit-Beurteilung®. Dieses Unterprogramm sortierte die nicht gelungenen Kurven-Fits aus, die
somit nicht in der Auswertung auftauchten. Ausgewertet wurde ein HE-Bereich von -1000 bis 300
(Modus 1).
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4.1.3. Programmvariante 2

4.1.3.1. Auswertungsmodus 1

Der Auswertungsmodus 1 umfasste den HE-Bereich von -1000 bis 300. Aufgrund des zu-
satzlichen Unterprogramms ,Fit-Beurteilung® der Programmvariante 2 lieRen sich weniger
Patienten in diesem und folgenden Modi auswerten, da zusatzlich zu Bildern, die ein Pixel-
minimum von 5000 unterschritten und auRerhalb des festgelegten HE-Bereiches lagen, auch

Schnittbilder mit nicht gelungenen Kurven-Fits aussortiert wurden.

Auch im Modus 1 der Programmvariante 2 legten die unterschiedlichen mittleren Standard-
abweichungen — wie Abb. 31 und 33 und Tab. 11 und 12 zu entnehmen - signifikante Unter-
schiede nahe. Jedoch zeigen die Boxplot-Diagramme 32 und 34 auch hier, dass diese ver-
meintlichen Unterschiede aufgrund einiger weniger Extremwerte zustande kamen.

So waren die p-Werte der anschlieBend durchgefiihrten Post-Hoc-Tests ebenfalls nicht in-
terpretierbar, da die wenigen sehr hohen Werte die mittlere Standardabweichung stark be-
einflussten. Wieder wiesen v.a. die Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hy-
pertonie® Ausreiller auf, wohingegen die Gruppen ,Gesund” und ,Emphysem*® wenig bis gar

keine Extremwerte aufwiesen.

4.1.3.2. Auswertungsmodus 2

Im Auswertungsmodus 2 der Programmvariante 2 wurde der HE-Bereich von -1000 bis -100
untersucht und die GAUSS-Fit Funktion ausschlieRlich auf diesen Bereich des Histogramms
angewendet.

Auch im Modus 2 der Programmvariante 2 legten die Abb. 35 und 37 zunachst die Vermu-
tung nahe, dass sich die mittleren Standardabweichungen der verschiedenen Gruppen signi-
fikant voneinander unterscheiden. Die Boxplot-Diagramme 36 und 38 zeigen jedoch auch
hier deutlich, dass die vermeintlichen Unterschiede durch einige teilweise extreme Ausreil’er
zustande kamen. Die p-Werte der anschlielend durchgefiihrten Post-Hoc-Tests waren also
nicht interpretierbar, da die wenigen sehr hohen Werte die mittlere Standardabweichung
stark beeinflussten.

Das Auftreten der Ausreiller im Modus 2 der Programmvariante 2 zeigte, dass auch die ge-
trennte Auswertung der HE-Bereiche von -1000 bis -100 (Modus 2) und von -100 bis 300 HE
(Modus 3) nicht zu einer verbesserten Beschreibung der HE-Haufigkeitsverteilung durch das
mathematische Modell der GAUSS-Fit-Funktion beitragen konnte.
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4.1.3.3. Auswertungsmodus 3

Im Auswertungsmodus 3 der Programmvariante 2 lieBen sich v.a. die Patienten aus den
Gruppen ,Emphysem*® und ,Fibrose* auswerten. In diesem Modus wurde der HE-Bereich von
-100 bis 300 untersucht. Dieser Bereich entspricht in etwa dem von Gewebe (siehe Abb. 6).
In einer gesunden Lunge befindet sich das HE-Maximum jedoch im Bereich von luftgeflllten
Strukturen, also zwischen -1000 und -100 HE d.h., ein zweites Maximum in dem HE-Bereich
von -100 bis 300 weist auf eine Pathologie im Lungenparenchym hin. Dies hat zur Folge,
dass sich bei gesunden Lungen durch das bei dieser Arbeit verwendete Auswertungsmodell
in diesem HE-Bereich nicht gentugend Bildpunkte ermitteln lieBen. Die entsprechenden
Schnittbilder galten dadurch als nicht auswertbar. Beinhaltete der gesamte Datensatz des
Patienten keine analysierbaren Schnittbilder, galt er als nicht auswertbar. Wie der Tab. 16 zu
entnehmen, lielken sich v.a. Patienten aus der Gruppe ,Gesund“ nicht im Modus 3 auswer-
ten, wohingegen Modus 3 bei den meisten Patienten aus der Gruppe ,Fibrose“ erfolgreich
angewendet werden konnte. Dies lasst sich durch die Pathophysiologie der Fibrose begriin-
den. Bei dieser Lungenerkrankung liegt eine Zunahme des Bindegewebes in der Lunge vor,
mit der Folge einer chronisch verlaufenden Entziindung des Lungeninterstitiums (Herold
2013). Aufgrund der Bindegewebsproliferation weisen die meisten Patienten aus der Gruppe
,Fibrose“ also ein zweites Maximum im HE-Bereich von -100 bis 300 auf.

Die geringe Anzahl an auswertbaren Patienten aus der Gruppe ,Lungentumor® lasst sich
dadurch erklaren, dass einige Tumore die Lunge eher lokal begrenzt befallen, der Grofteil
der Lunge also nicht pathologisch verandert ist und sich aus diesem Grund ebenfalls nicht
genugend auswertbare Schnittbilder ergaben. Da v.a. die Gruppen ,Fibrose®, ,Emphysem*
und ,pulmonale Hypertonie* auswertbar waren, Iasst sich annehmen, je generalisierter die
Lunge von einer Erkrankung betroffen ist, desto eher war diese mit Modus 3 auszuwerten.

Im Modus 3 der Programmvariante 2 lagen im Vergleich zum Modus 1 und Modus 2 der
Programmvariante 2 wesentlich mehr Ausrei3er vor, welche den Wert der mittleren Stan-
dardabweichung so veranderten, dass eine sinnvolle Interpretation der durchgefihrten Post-
Hoc-Tests verhindert wurde, bzw. die Berechnungen der Post-Hoc-Tests gar nicht erst

durchgeflihrt wurden.
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4.2. Diskussion der Messmethoden

Um die HE-Haufigkeitsverteilung verschiedener Lungenerkrankungen anhand der Statistik-
parameter Ay, A1, Ao und Az beschreiben zu kénnen, wurde die GAUSS-Fit Funktion fir die
Darstellung der Werte der HE-Histogramme ausgewahlt. Mithilfe einer IDL-Software wurden
verschiedene Fit-Funktionen erprobt und es zeigte sich, dass die GAUSS-Fit Funktion bis-
lang am ehesten den gemessenen Werten entsprach und aus diesem Grund im Rahmen
dieser Studie genutzt wurde. Im Verlauf der Arbeit zeigte sich jedoch, dass die GAUSS-Fit
Funktion unimodale Kurvenverlaufe zwar gut beschrieb, bi- oder multimodale - wie sie v.a.
bei HE-Histogrammen von Patienten der Gruppe ,Fibrose® auftraten - jedoch nur unzurei-
chend. In anschlieBenden Untersuchungen sollte die Fit-Funktion so Uberarbeitete werden,
dass das mathematische Modell die HE-H&ufigkeitsverteilung in segmentierten CT-Bildern
besser beschreibt und somit eine bessere Unterscheidung zwischen gesundem und patholo-

gisch verandertem Lungengewebe ermdglicht.

Im Rahmen dieser Studie wurden CT-Schnittbilder ausgewertet. Die CT basiert auf der Ab-
sorption von Rdntgenstrahlung und liefert prazise anatomische Informationen basierend auf
der Dichte der unterschiedlichen Gewebe (Dirksen 2008). Die Multidetektor-CT-Scanner ma-
chen heutzutage eine raumliche Auslésung der HRCT-Datensatze von unter einem mm
mdglich und erlauben aufgrund der hohen Aufldsung entlang der Kdrperachse eine Rekon-
struktion diinner Gberlappender Schichten (Owsijewitsch M., Ley-Zaporozhan J. et al. 2011).
Aus diesem Grund ist die dreidimensionale HRCT die Aufnahmetechnik der Wahl um nicht-
invasiv das Lungenparenchym und die Atemwege darzustellen (Ley-Zaporozhan, Ley et al.
2008). Ein Nachteil der Untersuchung der Lunge durch die CT ist die Belastung durch Rént-
genstrahlung. So sind auch Messwiederholungen zur Minimierung der Messfehler aus Strah-
lenschutzgrinden nicht durchfihrbar.

Ein vorher nicht einkalkulierter Nebeneffekt, welcher in der Studie auftrat, waren die Schwin-
gungen in den Parameterplots, welche eventuell durch die Bildrekonstruktion im Spiral-CT
Modus des CT-Gerates entstanden (siehe z.B. Tab. 3). Diese Schwingungen kdnnten die
HE-Verteilungs-Histogramme und die daraus resultierenden Fit-Parameter gegebenenfalls

verfalscht haben.

Die Dichtemessung der Lunge wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Dazu gehdrt die
Tiefe der Inspiration (Dirksen, Friis et al. 1997), da sich einerseits mehr Luft in der Lunge
befindet, andererseits aber auch vermehrt Blut in die Lunge gesogen wird. Andere Einfluss-
faktoren sind das Alter der Rdntgenrdhre, die Schnittbilddicke, die Art des CT-Gerates
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(Dirksen 2008), der Algorithmus zur Bildrekonstruktion (Ley-Zaporozhan, Ley et al. 2008)
und die Strahlendosis (Mets, de Jong et al. 2012). Abgesehen von der Tiefe der Inspiration
waren innerhalb dieser Studie alle erwahnten Faktoren einheitlich, da ein standardisiertes

Aufnahmeprotokoll und identische CT-Gerate bei allen CT-Aufnahmen verwendet wurden.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Methode der Lungensegmentierung verwendet, wel-
che die Bildung eines Schwellenwertes mit einem SWA und einem MFA kombinierte. Dabei
wurde die Trachea manuell markiert und innerhalb der sich anschliellend bildenden Seg-
mentationsbox alle Pixel markiert, die sich unterhalb des Schwellenwertes von -450 HE be-
fanden. Im Anschluss erfolgten ein SWA und ein MFA. Bei dieser Methode galt also ein zu-
sammenhangender Bereich mit einer bestimmten Dichte, wo ein Luftaustausch stattfindet,
als der Lunge zugehdrig. Dabei wurden bei einigen Patienten v.a. aus der Gruppe ,Fibrose®
und ,Lungentumor® einige dichteerhdhte Bereiche im Lungenparenchym als der Lunge nicht
zugehorig eingestuft und deshalb bei der Segmentierung nicht erfasst. Bei allen untersuch-
ten Patienten wurden jedoch der gleiche Schwellenwert und die gleichen Algorithmen zur
Segmentierung verwendet, wodurch die Ergebnisse Uberhaupt erst vergleichbar waren. Das
Programm leistete also nichtsdestotrotz die Unterscheidung zwischen gesunden und patho-
logisch veranderten Lungen indem es z.B. Uber ein besonders kleines Lungenvolumen auf
Pathologien hinwies. Bei der vorliegenden Arbeit wurde also das identische Segmentie-

rungsverfahren héher priorisiert als die anatomisch korrekte Segmentierung der Lunge.

Ein Nachteil der subjektiv deskriptiven Bewertung von CT-Aufnahmen ist der bendétigte Zeit-
aufwand. Gerade aus den in DlUnnschichttechnik aufgenommenen CT-Untersuchungen re-
sultieren eine grofle Anzahl an zu befundenen Aufnahmen, die in der klinischen Routine oft
nicht zu bewaltigen sind (Dirksen 2008, Revel, Faivre et al. 2008). Somit sollte die Entwick-
lung eines Computerprogramms zur automatischen Bildanalyse, welches sich numerischer
Methoden bedient, den Radiologen unterstiitzen und ihm objektive, streng reproduzierbare
Analysen zur Diagnosefindung zur Hand geben.

Im Bereich der automatischen Lungenanalyse existieren bereits mehrere Arbeiten. Schon
1988 kam durch Mdiller und Mitarbeiter der Begriff der Dichte Maske (engl. Density Mask)
auf. Ein CT-Programm, welches in einem gewissen HE-Bereich Voxel markierte, die eine
ungewodhnlich niedrige Dichte aufwiesen. Man kam zu dem Schluss, dass Patienten, die un-
ter einem Lungenemphysem leiden im Vergleich zu Gesunden eine niedrigere mittlere Lun-
gendichte (MLD) und eine signifikant hdhere Anzahl an Voxeln mit einem HE-Wert < -900
aufwiesen. Untersucht wurde hier jeweils ein reprasentatives Schnittbild jedes Patienten
(Maller, Staples et al. 1988). Kuhnigk und Mitarbeiter erarbeiteten das Programm Me-

VisPULMO®, welches eine automatische Segmentierung der Luftwege, der Lunge, der Lun-
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genlappen und eine Schatzung der Lungensegmente vornahm und eine Quantifizierung und
Klassifizierung des Emphysems ermdglichte. Parameter, die hier zur Beurteilung herangezo-
gen wurden, sind die MLD, der Emphysem-Index als Quotient aus Emphysem- und Lungen-
volumen und der sogenannte Bullae-Index, abgeleitet von dem Prozentsatz der Gebiete von
kleinen, mittelgroRen und grof3en Bullae (Kuhnigk, Dicken et al. 2005). Auch Achenbach und
Mitarbeiter entwickelten mit YACTA® ein Programm, welches der Detektion und Quantifizie-
rung des Emphysems dienen sollte und im Vergleich zu den vorher entwickelten Program-
men PULMO® und VOLUME® den Vorteil besal}, dass keine manuelle Korrektur durch den
Radiologen erforderlich war. Auch hier wurde das Emphysem anhand der MLD, des Emphy-
sem-Index und des Bullae-Index quantifiziert. Genau wie bei der erwahnten Arbeit von Kuh-
nigk und Mitarbeitern wurde die MLD fir die gesamte Lunge, die Lungenlappen und die Lun-
gensegmente bestimmt (Achenbach, Weinheimer et al. 2004). Gerade bei dem gleichzeiti-
gen Auftreten von Lungenerkrankungen, die mit einer verminderten Dichte einhergehen (wie
z.B. das Emphysem) und jenen Erkrankungen, die zu einer erhéhten Dichte fihren (wie die
Fibrose) besitzt die MLD jedoch eine eingeschrankte diagnostische Bedeutung, da sie hier
erhohte Werte aufweisen kann und somit weder das wahre Erkrankungsausmaf der einen
noch der anderen Lungenerkrankung richtig beschreiben kann (Mets, de Jong et al. 2012).
Aus diesem Grund richtet sich die Forschung vermehrt auf histogrammorientierte Ansatze im
Hinblick auf die automatische Lungenanalyse (Uppaluri, Hoffman et al. 1999, Hoffman,
Reinhardt et al. 2003).

Die Untersuchung des HE-Verteilungs-Histogramms als Basis fir die automatische Auswer-
tung von CT-Bildern der Lunge war bei Yamashiro und Mitarbeitern die Grundlage ihrer Ar-
beit zur Ermittlung einer Korrelation von Lungenfunktion und Kurtose sowie Schiefe des Lun-
gendichte-Histogramms. Man kam zu dem Schluss, dass die expiratorischen Werte sowie
das Verhaltnis von expiratorischen zu inspiratorischen Werten von Kurtose und Schiefe der
Dichteverteilung eine verminderte Lungenfunktion aufzeigen kénnen. Bereits in vorangegan-
genen Studien konnte eine niedrigere Kurtose und Schiefe bei Patienten mit fortgeschrittener
Fibrose nachgewiesen werden und bei einer erhéhten Hypoxadmie bei Patienten mit Lun-
genembolie festgestellt werden. Bei diesen Arbeiten wurde jeweils ein Histogramm der ge-
samten Lunge eines Patienten erstellt und untersucht. (Yamashiro, Matsuoka et al. 2011).
Kamiya und Mitarbeiter untersuchten 2013 die HE-Verteilung einzelner Lungenrundherde
und gelangten zu dem Resultat, dass Kurtose und Schiefe zur Differenzierung eines Lungen-
rundherdes in benigne oder maligne beitragen kénnen (Kamiya, Murayama et al. 2014).

Bei allen bisherigen Arbeiten wurden die HE-Verteilungen der gesamten Lunge oder flr ein-

zelne pathologische Strukturen wie z.B. Lungenrundherde untersucht. Die Untersuchung der
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HE-Verteilungs-Histogramme anhand von numerischen Methoden fir jedes CT-Schnittbild —

wie es in der hier vorliegenden Arbeit der Fall war — ist also bisher noch nicht erfolgt.

4.3. Ausblick

Obwohl diese Arbeit keine direkt positiv verwendbaren Ergebnisse lieferte, ist sie zur Dia-
gnostik von Lungen-CT-Bildern anhand der Entwicklung numerischer Methoden ein ent-
scheidender Schritt in Richtung eines automatischen Klassifikationsschemas zur Unterschei-
dung zwischen verschiedenen Lungenerkrankungen. Kombiniert man die Ergebnisse dieser
Studie, welche axiale CT-Schnittbilder auswertete mit den Ergebnissen von Studien, die
Schnittbilder in der Koronal- und Sagittalebene auswerten, kénnte in Zukunft eine genaue

Lokalisation pathologisch veranderter Strukturen in der Lunge ermdglicht werden.

Aus dieser Arbeit gehen sehr viele neue Fragstellungen und Erkenntnisse hervor, welche
sich auf den Entwurf zukinftiger Studien auswirken. So sollte im Hinblick auf anschlielende
Studien die GAUSS-Fit Funktion Uberarbeitet werden, um die HE-Haufigkeits-Verteilung
besser zu beschreiben. In dieser Studie wurde die GAUSS-Fit Funktion auf zwei voneinan-
der getrennte HE-Bereiche angewendet. Die Ergebnisse zeigten jedoch, dass durch dieses
Vorgehen die HE-Histogramme weiterhin nur unzureichend beschrieben werden konnten.
Eine Uberlegung fiir zukiinftige Studien ware die Anwendung folgender Formel, die bimodale

Funktionsverlaufe beschreiben konnen sollte:

Es bleibt die Frage, ob sich mit einer einzigen Gleichung alle Lungenerkrankungen differen-
zieren lassen. Sollte dies nicht der Fall sein, was nach den komplexen Sachverhalten, wel-
che diese Studie aufzeigt, anzunehmen ist, bestinde z.B. die Moéglichkeit einen algorithmi-
schen Entscheidungsbaum zu definieren, der die Differenzialdiagnose ermdglicht. Dieser

kénnte folgendermalien aussehen:
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Segmentiere komplette Lunge

{ {

Bestimme Volumen pro Schnittbild Bestimme Grauwert-Verteilung im Histogramm

y y

Bestimme Regularitat
der Volumen-Schnittbildkurven

v ! ! J

Berechne Volumen/Dichtefragmente

glatt zackig Emphysemindex: Pulmonale Hypertonie-/
Bereich -1000HE Fibroseindex:
bis -950 HE Bereich -100HE bis
Gesund Pathologisch 300HE

! v v v

Fiihre in Abhdngigkeit obiger Ergebnisse bestimmte Parameterbestimmungen A bis A; durch:
Differenziere weitere Krankheiten

Abb. 43: Potenzieller algorithmischer Entscheidungsbaum einer zukiinftigen Software

Es erfolgt zunachst eine Segmentierung der Lunge. Dann wird einerseits das Volumen pro
Schnittbild bestimmt und die Regularitdt der Volumen-Schnittbildkurve beurteilt. Sollte sich
die Beobachtung der vorliegenden Arbeit in zuklnftigen Studien bestatigen, dass glatte Ver-
ldufe des Lungen-Schnittbildvolumens als Funktion der Schnittbild-Position fir gesunde Lun-
gen und gezackte Kurvenverlaufe flr pathologisch verandertes Lungengewebe sprechen,
kénnte hiermit ein weiteres Differenzierungsmerkmal geschaffen werden. Parallel dazu wird
die Grauwert-Verteilung im HE-Histogramm bestimmt. Dabei werden zwei verschiedene Be-
reiche definiert - der Emphysemindex (-1000 bis -950 HE) und der pulmonale Hypertonie-
[Fibrose-Index (-100 bis 300 HE). Ist der Anteil des HE-Bereiches von -1000 bis -950 HE im
Verhaltnis zur gesamten Lunge besonders grof3, spricht dies fur eine Einordnung im Emphy-
semindex-Bereich. Ist der Anteil des HE-Bereichs von -100 bis 300 HE hingegen erhdht, liegt
der pulmonale Hypertonie-/Fibrose-Index-Fall vor. Im Falle des pulmonale Hypertonie-
[Fibrose-Index konnte sich der Aufnahmemodus 3 anschlielen, da sich mit diesem Modus
v.a. Lungenerkrankungen auswerten lieRen, die mit einer Gewebezunahme im Lungenpa-

renchym einhergehen.

Ebenfalls sollte eine Spirometrie kontrollierte CT flr weiterfihrende Studien in Betracht ge-
zogen werden um das Ausmal der Inspiration wdhrend der CT-Aufnahmen zu standardisie-

ren und so eine bessere Vergleichbarkeit der Messungen zu erreichen.

Aufschlussreich ware gegebenenfalls auch eine Weiterentwicklung des Segmentierungsver-

fahrens, welches die Anatomie der Lunge besser bericksichtigt und ein Vergleich mit den
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Daten der vorliegenden Arbeit. Dabei geht es nicht um eine Bewertung des Lungensegmen-
tierungsprogramms im Hinblick auf die anatomische Genauigkeit, sondern vielmehr um einen
Vergleich verschiedener Algorithmen und die Frage, ob eine sinnvolle automatische Klassifi-
zierung mdglich ist. Als ,gut® ware allgemein vielleicht eher akzeptabel, wenn die anatomi-
sche Struktur der Lunge maoglichst exakt segmentiert wirde; als ,schlecht®, wenn nur die

luftenthaltenen Strukturen segmentiert wirden.

Gemessene HE-Werte > 300 HE wurden in dieser Arbeit aus der Wertung genommen. Sie
kamen in den untersuchten Lungen selten vor, erhielten jedoch bei ihrem Auftreten unter
dem verwendeten Auswertungsmodell eine unverhaltnismafig hohe Gewichtung und verhin-
derten so eine sinnvolle Auswertung des gesamten Schnittbildes. An diesem Punkt sollten
zuklnftige Arbeiten jedoch ansetzen, da Werte > 300 HE z.B. auf Gefallwandverkalkungen
hinweisen kénnen, die von einem Programm zur automatischen Lungenanalyse als patholo-

gische Strukturen erkannt werden sollten.

Diese Arbeit hat einen Einstieg in eine automatisierte, auf numerischen Methoden beruhen-
de, Differentialdiagnose der Lunge gewagt. Wie zu erwarten, wurden wesentlich mehr Fra-
gen aufgeworfen als Antworten gefunden. Die Weiterfiihrung dieser Arbeiten ist von ganz
fundamentaler Bedeutung flr die zukinftige Entwicklung des Gesundheitssystems, denn die
demographische Entwicklung macht Software nétig, die den Radiologen in seiner Arbeit un-
terstitzt. Die numerischen Untersuchungen dieser Arbeit unterstreichen einmal mehr den
komplexen Aufbau der Lunge und zeigt wie bedeutend die Arbeit eines erfahrenen Radiolo-

gen ist, der eine korrekte Diagnose stellt und einfach sagt: ,Wie man sieht".
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie befasst sich mit HE-Histogrammen von CT-Schnittbildern der Lunge
und versucht einen Uberblick Uber deren Untersuchung mithilfe von numerischen Methoden
zu geben. Dabei sollte geprift werden, ob definierte Statistikparameter - auf Schnittbildebene
berechnet - bei den HE-Histogrammen Lungengesunder weniger variieren, als bei den un-
tersuchten Lungenerkrankungen. Ziel der Studie ist eine Entwicklung von computergestutz-
ten Verfahren zur Unterstitzung des Radiologen bei der Beurteilung von CT-Aufnahmen der
Lunge.

Die Untersuchung umfasste 286 Patienten und insgesamt 88.510 CT-Schnittbilder. Das Pa-
tientenkollektiv setzte sich aus Lungengesunden, sowie Patienten, die an Emphysem, Fibro-
se, Lungentumor oder pulmonaler Hypertonie litten, zusammen. Die HRCT-Thorax-
Aufnahmen entstanden im klinischen Routinebetrieb mittels des Computertomographen
SOMATOM Definition bzw. SOMATOM Definition AS unter Verwendung eines Standardauf-
nahmeprotokolls und wurden im Rahmen dieser Studie retrospektiv mithilfe einer mit IDL
geschriebenen Software untersucht. Die Software segmentiert die CT-Bilder der Lunge, er-
stellt flr jedes Schnittbild ein HE-Verteilungs-Histogramm und beschreibt dieses unter Ver-
wendung des mathematischen Modells einer GAUSS-Fit Funktion durch die Fit-Parameter
Ao, A1, Az und A;. Es wurden verschiedene HE-Bereiche (Modus 1, 2 und 3) definiert, auf
welche das Programm jeweils angewendet wurde. Die Standardabweichungen der Statistik-
parameter erlauben zwar weder im Modus 1 noch im Modus 2 und 3 eine Unterscheidung
zwischen den verschiedenen Patientengruppen, da einige Extremwerte v.a. in den Gruppen
.Fibrose“, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hypertonie“ eine Interpretation von p-Werten der
Post-Hoc-Tests verhindern. Jedoch zeigten die Kurvenverldufe der Statistikparameter als
Funktion des Schnittbildes durch die Lunge und des Schnittbildvolumens als Funktion der
Schnittbild-Position Unterschiede der Gruppe ,Gesund“ gegenlber den untersuchten Lun-
generkrankungen. Diese Unterschiede konnten in der vorliegenden Arbeit nur visuell festge-
stellt werden, bedurfen in anschlieflenden Studien aber einer genauen Beschreibung durch
ein mathematisches Modell, da hier die Mdglichkeit eines diagnostischen Nutzens gegeben
sein kdnnte.

Ebenfalls sollte im Hinblick auf zukiinftige Studien das mathematische Modell der GAUSS-Fit
Funktion Uberarbeitet werden, um eine genauere Beschreibung der HE-Histogramme zu
erreichen und somit pathologisch verandertes Lungenparenchym besser abgrenzen zu kdn-

nen.
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6. Summary

The present study is dealing with histograms of the HU frequency distribution of segmented
lungs and is supposed to give a general idea of the investigation of those histograms by
means of numerical tools. The hypothesis of this study was that the variances of defined fit
parameters, applied to the HU frequency distribution of a segmented CT lung image, vary
more in a disease affected image slice compared to a healthy image slice of a subject. Upon
success, such numerical tools could support the radiologist to find the adequate diagnosis.
The study involved 286 patients and 88.510 CT image slices. The collective of patients in-
cluded five different groups: patients suffering from emphysema, fibrosis, pulmonary tumor
and pulmonary hypertension as well as patients without any pathological changes in the lung
parenchyma who are called healthy subjects.

The CT images were generated with SOMATOM Definition and SOMATOM Definition As
during the daily routine and were investigated retrospectively in the present study. Using a
standard protocol all lungs have been scanned and evaluated with the aid of a software de-
veloped with IDL. The program segments the lungs according to standard methods and fits
histograms of the frequencies of the HU distributions using a four parameter GAUSSIAN-
algorithm. The fit-parameters were defined as Ay, A1, A, and As. The software has been ap-
plied to three different HU ranges (modus 1,2 and 3).

The standard deviation of the four parameters neither enables a group differentiation in mo-
dus 1 nor in modus 2 or 3 since there were a few outliers especially in the groups “fibrosis”,
“‘pulmonary tumor” and “pulmonary hypertension”. Those extreme values made a reasonable
evaluation of the p-values impossible.

However the curve progression of the fit parameters as a function of the segmented image
slice through the lung and the curve progression of the slice volume as a function of the slice
position showed differences between the group healthy and the lung diseases which were
investigated. Those differences could only be detected visually and therefore they should be
specified by means of a mathematical model in following studies since there could be a diag-
nostic benefit.

With regard to further investigations the mathematical model of the GAUSSIAN-algorithm
should be improved so there is a more accurate characterization of the data of the HU-
histograms that might allow an improved differentiation between healthy lungs and certain

lung diseases.
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12. Anhang

Im Anhang finden sich weitere Beispiele flur Kurvenverlaufe der Statistikparameter als Funk-
tion des Schnittbildes durch die Lunge und des Schnittbildvolumens als Funktion der Schnitt-
bild-Position. Des Weiteren erfolgt hier die Darstellung der Ergebnisse der Parameter A, und
As.
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12.1. Fit-Parameter
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Abbildung 44: Fit-Parameter A, fiir alle auswertbaren Schnittbilder fiir jeweils fiinf verschiedene Patien-

ten pro Gruppe

G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

Auf der x-Achse ist die analysierte Bildnummer dargestellt. Die y-Achse zeigt den Wert des jeweiligen Fit-

Parameters fiir dieses Schnittbild.
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Abbildung 45: Fit-Parameter A, fiir alle auswertbaren Schnittbilder fiir jeweils fiinf verschiedene Patien-

ten pro Gruppe

G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

Auf der x-Achse ist die analysierte Bildnummer dargestellt. Die y-Achse zeigt den Wert des jeweiligen Fit-

Parameters fiir dieses Schnittbild.
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Abbildung 46: Fit-Parameter A; fiir alle auswertbaren Schnittbilder fiir jeweils fiinf verschiedene Patien-

ten pro Gruppe

G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie;
Auf der x-Achse ist die analysierte Bildnummer dargestellt. Die y-Achse zeigt den Wert des jeweiligen Fit-

Parameters fiir dieses Schnittbild.
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Abbildung 47: Fit-Parameter A3 fiir alle auswertbaren Schnittbilder fiir jeweils fiinf verschiedene Patien-

ten pro Gruppe

G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie;

Auf der x-Achse ist die analysierte Bildnummer dargestellt. Die y-Achse zeigt den Wert des jeweiligen Fit-

Parameters fiir dieses Schnittbild.
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Abbildung 48: Schnittbildgrofe

Die GroRke in mm? der segmentierten Lungenschnittbilder als Funktion der Schnittbildzahl von kranial nach kaudal
durch die Lunge fiir die jeweils festgelegten HE-Bereiche — auch flr alle auswertbaren Schnittbilder jeweils eines

Beispielpatienten aus jeder Patientengruppe.

G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT = Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie
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12. Anhang

12.2. Ergebnisse der Parameter Ap und A;

12.2.1. Programmvariante 1
12.2.1.1. Standardabweichungen der Parameter A; und As

AO
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Abb. 49: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter Ao; Programmvariante 1; Modus 1

mittlere  Standardabweichung = B StabwMS = 1 | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

Ao Gesund | Emphysem Fibrose | Lungentumor pulmonal_e
Hypertonie
mittlere 106,83 114,34 62,62 90,848 61,24
Standardabweichung
StabwM$S 39,56 45,69 66,13 47,91 23,99
Median 93,66 110,15 50,94 90,1 58,03
Minimum 48,01 17,4 7,3 14,75 23,85
Maximum 214,27 221,69 555,87 340,76 161,44

Tab. 19: Mittlere Standardabweichung, StabwMS, Minimum und Maximum der Standardabweichung des
Parameters Apanhand der Programmvariante 1; Modus 1
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Abb. 50: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter Ao; Modus 1; Programmvariante 1

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreil3er der Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hypertonie“ auf. Be-
trachtet man die Werte fir mittlere Standardabweichung und Median aus der Tab. 19 fur die
entsprechenden Gruppen, wird die Bedeutung dieser Ausreil3er v.a. fiur die Gruppe ,Fibrose*
deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren Standardab-

weichung.
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Abb. 51: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter A3;; Programmvariante 1; Modus 1

mittlere  Standardabweichung = W

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

As Gesund Emphysem Fibrose Lungentumor ﬁ;:z:tgiliz
mittlere 2,27 3,05 3,39 2,78 2,54
Standardabweichung
StabMS 0,37 1,64 1,75 1,67 1,81
Median 2,24 2,7 2,93 2,41 2,05
Minimum 1,73 1,62 1,34 1,31 0,98
Maximum 3,01 12,35 10,06 10,62 12,32

,StabwMS = 1 | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Tab. 20: Mittlere Standardabweichung, StabwMS, Minimum und Maximum der Standardabweichung des

Parameters Az anhand der Programmvariante 1; Modus 1
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Abb. 52: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter As; Modus 1; Programmvariante 1

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fiir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A; fallen
die Ausreil3er der Gruppen ,Emphysem®, ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hyperto-
nie“ auf. Betrachtet man die Werte fur mittlere Standardabweichung und Median aus der
Tab. 20 fir die entsprechenden Gruppen, wird die Bedeutung dieser Ausreil3er fur die Grup-
pen ,Emphysem®, ,Fibrose®, ,Lungentumor” und ,pulmonale Hypertonie“ deutlich. Die weni-

gen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren Standardabweichung stark.

94



12. Anhang

12.2.2. Programmvariante 2

12.2.2.1. Auswertungsmodus 1

12.2.2.1.1. Standardabweichungen der Parameter Ap und A;
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Abb. 53: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter Ao; Programmvariante 2; Modus 1

|
mittlere  Standardabweichung = ,StabwMS = 1 | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

Ao Gesund | Emphysem Fibrose Lungentumor pulmonal_e
Hypertonie
mittlere 88,49 92,12 53,21 69,82 46,05
Standardabweichung
StabwM$S 37,73 40,22 91,84 38,34 22,09
Median 78,86 92,97 35,66 67,27 41,97
Minimum 8,55 11,41 0,85 11,37 10,92
Maximum 202,03 182,38 741,8 227,82 110,6

Tab. 21: Mittlere Standardabweichung, StabwMS, Median, Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters Ao; Programmvariante 2; Modus 1
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Abb. 54: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter Ag; Modus 1; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fiir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreil3er der Gruppen ,Gesund, ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hypertonie*
auf. Betrachtet man die Werte fur mittlere Standardabweichung und Median aus der Tab. 21
fur die entsprechenden Gruppen, wird die Bedeutung dieser Ausreil3er v.a. fur die Gruppen
,Gesund“ und ,Fibrose® deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der

mittleren Standardabweichung stark.
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Abb. 55: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter A3;; Programmvariante 2; Modus 1

mittlere  Standardabweichung = W

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

As Gesund | Emphysem | Fibrose | Lungentumor pulmonal_e
Hypertonie
mittlere 2,13 2,43 3,37 2,44 2,76
Standardabweichung
StabwMS 0,46 0,47 3,72 1,27 3,49
Median 21 2,43 2,65 2,19 2,18
Minimum 0,84 1,42 0,05 0,82 0,83
Maximum 2,95 3,98 32,79 10,42 28,68

,StabwMS = | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Tab. 22: Mittlere Standardabweichung, StabwMS, Median, Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters A3; Programmvariante 2; Modus 1
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Abb. 56: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter A;; Modus 1; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fiir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A; fallen
die Ausreilder aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-
dardabweichung und Median aus der Tab. 22 fur die entsprechenden Gruppen, wird die Be-
deutung dieser Ausreilder v.a. fur die Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hy-
pertonie“ deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren

Standardabweichung stark.
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12.2.2.2. Auswertungsmodus 2

12.2.2.2.1. Standardabweichungen der Parameter Ay und A;
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Abb. 57: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter Ay; Programmvariante 2; Modus 2

|
mittlere Standardabweichung = StabwMS = 1, G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

Ag Gesund | Emphysem Fibrose Lungentumor pulmonale

Hypertonie

mittlere 96,85 105,057012 29427,31 76,98 2976762,26

Standardabweichung

StabwMS 40,15 44,62 249316,74 36,9 25778947 ,91
Median 86.81 103,52 42,41 72,56 48,14
Minimum 27,17 11,75 4,60 12,75 12,68

Maximum 208,75 212,61 2,14+06 156,93 2,26+08

Tab. 23: Mittlere Standardabweichung; StabwMS; Median; Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters Ap; Programmvariante 2; Modus 2
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Abb. 58:Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter Ao; Modus 2; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fiir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreil3er der Gruppen ,Gesund®, ,Fibrose® und ,pulmonale Hypertonie® auf. Betrachtet
man die Werte fur mittlere Standardabweichung und Median aus der Tab. 23 fir die entspre-
chenden Gruppen, wird die Bedeutung dieser Ausreil’er v.a. flr die Gruppen ,Fibrose“ und
~pulmonale Hypertonie“ deutlich. Die wenigen hohen Werte beeinflussen die Ergebnisse der

mittleren Standardabweichung stark.
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Abb. 59: Mittlere Standardabweichung und StabwMS; Parameter As; Programmvariante 2; Modus 2

mittlere  Standardabweichung = B StabwMS = 1 | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

A; Gesund | Emphysem Fibrose | Lungentumor pulmonal_e
Hypertonie
mittlere 2,83 3,54 4,51 3,67 4,05
Standardabweichung
StabwMS 0,57 0,78 2,12 2,67 4,94
Median 2,76 3,32 3,97 3,06 2,94
Minimum 1,36 2,14 0,77 1,01 1,26
Maximum 3,76 3,54 10,99 21,34 39,38

Tab. 24: Mittlere Standardabweichung; StabwMS; Median; Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters A3; Programmvariante 2; Modus 2

101



12. Anhang

40,000000] *238
30,000000]
201

* 219

2 20,000000 *
222

*
265

121 =

(o]
10,000000] 171 =
69 162: 264
157
o 250,
= ="
- 7
(o]
,000000]
T T T T T
1 2 3 4 5
Gruppe

Abb. 60: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter A;; Modus 2; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters Asfallen
die Ausreil3er der Gruppen ,Emphysem®, ,Fibrose®, ,Lungentumor® und ,pulmonale Hyperto-
nie“ auf. Betrachtet man die Werte fur mittlere Standardabweichung und Median aus der
Tab. 24 fur die entsprechenden Gruppen, wird die Bedeutung dieser Ausreil3er v.a. flr die
Gruppen ,Fibrose®, ,Lungentumor” und ,pulmonale Hypertonie“ deutlich. Die wenigen hohen

Werte beeinflussen die Ergebnisse der mittleren Standardabweichung stark.
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12.2.2.3.. Auswertungsmodus 3

12. Anhang

12.2.2.3.1. Standardabweichungen der Parameter Ay und A;
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Abb. 61: Mittlere Standardabweichung, StabwMS ; Parameter Ao; Programmvariante 2; Modus 3

mittlere  Standardabweichung =

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie

,StabwMS = | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Ao Gesund Emphysem Fibrose Lungentumor pulmonal_e
Hypertonie
mittlere 80,87 146,88 1567,46 35,77 6755,87
Standardabweichung
StabwMS$S 223,55 615,34 8235,12 115,78 44792,36
Median 2,17 5,48 23,16 3,5 3,68
Minimum 0,18 0,56 0,59 0,53 0,63
Maximum 811,294 3857,35 63000,9 705,71 339730

Tab. 25: Mittlere Standardabweichung; StabwMS; Median; Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters Ao ; Programmvariante 2; Modus 3
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Abb. 62: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter Ag; Modus 3; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters A, fallen
die Ausreil3er aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-
dardabweichung und Median aus der Tab. 25 fir die entsprechenden Gruppen, wird deutlich,
dass die teilweise extremen Ausreifer die Ergebnisse der mittleren Standardabweichung

stark beeinflussen.
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Abb. 63: Mittlere Standardabweichung, StabwMS ; Parameter As; Programmvariante 2; Modus 3

mittlere Standardabweichung = B StabwMS = 1 | G = Gesund, E = Emphysem, F = Fibrose, LT =

Lungentumor, PH = pulmonale Hypertonie
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12. Anhang

As Gesund Emphysem Fibrose Lungentumor ﬂulmonal_e
ypertonie
mittlere 0,66 1,55 1,34 0,71 0,63
Standardabweichung
StabwMS$S 1,04 2,91 4,01 1,33 1,14
Median 0,15 0,67 0,57 0,25 0,22
Minimum 0,05 0,05 0,02 0,06 0,02
Maximum 3,71 16,47 33,02 8,22 6,52

Tab. 26: Mittlere Standardabweichung; StabwMS; Median; Minimum und Maximum der Standardabwei-
chung des Parameters A3 ; Programmvariante 2; Modus 3
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Abb. 64: Boxplot-Diagramm Standardabweichungen; Parameter A;; Modus 3; Programmvariante 2

1= Gesund, 2= Emphysem, 3= Fibrose, 4=Lungentumor, 5= pulmonale Hypertonie

In dem Boxplot-Diagramm fir die gemittelte Standardabweichung des Parameters Asfallen

die Ausreifl3er aller funf Patientengruppen auf. Betrachtet man die Werte fir mittlere Stan-

dardabweichung und Median aus der Tab. 26 fir die entsprechenden Gruppen, wird deutlich,

dass die teilweise extremen Ausreifier die Ergebnisse der mittleren Standardabweichung

stark beeinflussen.
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