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1  Einleitung 

 

Die steigenden Patientenzahlen und die damit verbundenen Untersuchungen in der Radi-

ologie erfordern eine effiziente und standardisierte Auswertung der akquirierten Daten 

im zukünftigen Klinikalltag. CT-Daten enthalten eine enorme Menge an Informationen, 

die nur zu einem geringen Anteil für das menschliche Auge sichtbar und somit auswertbar 

sind. In der vorliegenden Dissertationsschrift soll gezeigt werden, wie automatisch ermit-

telte Parameter die Differenzierung zwischen atrophierten und nicht atrophierten mensch-

lichen Gehirnen aus Computertomographie (CT)-Daten ermöglichen. So sollen objektiv 

eruierte Parameter die subjektive Beurteilung des Radiologen ergänzen und zur Diagno-

sestellung der Hirnatrophie beitragen, da es im klinischen Alltag keine exakte und repro-

duzierbare Methode zur Quantifizierung der Hirnatrophie und der kompensatorischen Er-

weiterung der Liquorräume gibt (Mödder 2001).  

Die automatische Analyse von CT-Daten menschlicher Gehirne mittels quantitativ be-

stimmbarer, und somit objektiver, Parameter wird im Rahmen einer immer älter werden-

den Gesellschaft, in der neurodegenerative Prozesse eine hohe Bedeutung besitzen, im-

mer relevanter werden (Rothgangel 2010). CT-Daten von Patienten mit bzw. ohne Hirn-

atrophie werden mit einer, eigens für die Studie programmierten, Computersoftware 

(Atrophie-Analyse) automatisch analysiert und die ermittelten Parameter Flächenverhält-

nis (FV) und fraktale Dimension (Df) sollen eine Differenzierung gewährleisten. Die frak-

tale Dimension ist ein quantitatives Messverfahren um unregelmäßige Strukturen, kom-

plexe Formen, Muster oder Morphologie geometrisch zu beschreiben (Losa et al. 1996, 

Losa 2014). Sollen geometrische Eigenschaften von anatomischen Strukturen, hier das 

Gehirn, mit FV oder Df charakterisiert werden, so muss zunächst die zu untersuchende 

Struktur aus der vorliegenden axialen CT-Schicht selektiert werden. Dieser selektierte 

Bereich wird durch definierte Hounsfield-Einheits-Grauwertbereiche (HE-G) weiter seg-

mentiert, welche bei CT-Bildern durch Hounsfield-Einheiten (HE) festgelegt werden. HE 

sind die nach dem Erfinder der Computertomographie, Herrn Godfrey Hounsfield, be-

nannten Grauwerte, welche die Absorptionsfähigkeit der verschiedenen Gewebe auf einer 

Skala darstellen (Kauffmann et al. 2006). Diese gibt den relativen Absorptionsunterschied 

der jeweiligen Gewebe im Vergleich zu Wasser in Promille an (Haas 2011, Fobbe et al. 

2012). Die Einheit ist 1 HE. Die Skala nimmt Werte von -1000 HE (Luft), -60 HE (Fett) 

über 0 HE (Wasser) bis > 1000 HE (Knochen) an (Nanova et al. 2010, Fobbe et al. 2012).  
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Der HE-G ist die Spannweite zwischen zwei HE (z.B.: HE-G [-3, 67] HE ≜ Bereich zwi-

schen -3 und 67 HE). Anhand der HE anatomischer Strukturen (Liquorräume, graue/ 

weiße Hirnsubstanz) und strukturübergreifend wurden zwölf definierte HE-G festgelegt, 

für die jeweils die Parameter FV und Df berechnet wurden. So soll eine Unterscheidung 

der Patienten mit und ohne Hirnatrophie durch die Parameter FV und Df untersucht wer-

den. Atrophie-Analyse liest die CT-Bilder ein, führt die Segmentierung durch und be-

rechnet die Parameter FV und Df für den entsprechenden HE-G.  

 

1.1 Anatomie des menschlichen Gehirns und die Diagnostik mittels der Compu-

tertomographie 

 

Das menschliche Gehirn wird in folgende anatomische Strukturen unterteilt: Großhirn, 

Zwischenhirn, Mittelhirn, Brücke, verlängertes Mark und Kleinhirn (Aumüller et al. 

2006, Schünke et al. 2009). Die beiden Großhirnhemisphären werden jeweils in ein Fron-

tal-, Okzipital-, Temporal- und Parietallappen unterteilt (Bommas-Ebert et al. 2005, 

Aumüller et al. 2006). Bei der Untersuchung des Gehirns werden alle CT-Aufnahmen in 

axialer Schicht parallel zur Orbitomeatallinie akquiriert, was durch eine Lagerungshilfe 

gewährleistet wird (Mödder 2001). Vorteile der CT gegenüber der Magnetresonanztomo-

graphie (MRT) sind die kurze Untersuchungsdauer, die geringen Kosten, die Überwa-

chungsmöglichkeit multimorbider Patienten und die Beurteilbarkeit von knöchernen 

Strukturen (Mödder 2001). Bei der klassischen kranialen Computertomographie (CCT) 

werden Kontrastmittel (KM)-freie Nativaufnahmen angefertigt, denen dann in ausge-

wählten Fällen Aufnahmen mit KM folgen (Kauffmann et al. 2006).  

Wichtige Pathologien bei der Befundung eines CCT sind: intrakranielle Blutungen, 

Infarkte und raumfordernde Prozesse (Kauffmann et al. 2006). Bedeutung findet das CCT 

daher vorwiegend bei Traumata, Schlaganfällen, Wirbelsäulenpathologien, Gefäßanoma-

lien, postoperativen Kontrollen und bei Kontraindikation für eine MRT (Kauffmann et al. 

2006). 
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1.2 Hirnatrophie und deren Ursachen 

 

Der Begriff Atrophie bezeichnet die Verkleinerung eines Organs, die sowohl auf einer 

Verkleinerung der Zellen, als auch auf einer Verminderung der Zellzahl beruhen kann 

(Lüllmann-Rauch 2009). Dabei kann die Hirnatrophie generalisiert oder fokal auftreten 

(Khan et al. 2010). Das Volumen eines nicht atrophierten menschlichen Gehirns liegt im 

Durchschnitt bei ca. 1400 cm3 (Milner 1993, Walker et al. 1996). Es wiegt zwischen 

1200-1500 g und ist bei Frauen signifikant leichter als bei Männern (Spann et al. 1956, 

Aumüller et al. 2006). Die Hirnatrophie tritt altersassoziiert auf und ist durch einen 

diffusen Verlust an kortikaler grauer Gehirnsubstanz gekennzeichnet, was zur Erweite-

rung des subarachnoidalen Liquorraums führt (Mödder 2001). Charakteristisch für eine 

Hirnatrophie im CT-Bild ist daher die über das Altersmaß hinausgehende Erweiterung 

der äußeren und inneren Liquorräume (A in Abbildung 1) (Kauffmann et al. 2006). Die 

Diagnose Hirnatrophie erfolgt in Form einer subjektiven visuellen Beurteilung des Ge-

hirnparenchyms und der Liquorräume (Mödder 2001). 

 

  

Abbildung 1:  Exemplarische CT-Schnittbilder eines Gehirns mit (A) und ohne (B) Hirnatrophie 

 

Die altersassoziierten Veränderungen des Gehirns laufen harmonisch ab und sind im fünf-

ten Lebensjahrzehnt auch bei kognitiv gesunden Menschen nachweisbar (Mödder 2001). 

Bei Männern tritt die Hirnatrophie oft frontal betont auf, bei Frauen häufig okzipital, 

dabei ist die Ursache für die unterschiedlichen Lokalisationen unbekannt (Schünke et al. 

2009). Im Laufe der Hirnatrophie kommt es zu einer signifikanten Änderung der Gyri 

und Sulci, wobei die Gyri spitzer/ steiler und die Sulci flacher/ weniger kurvig werden 

A B 
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(Magnotta et al. 1999). Eine Abnahme des Hirnvolumens ist jedoch nicht immer auf einen 

altersassoziierten Prozess zurückzuführen, sondern spiegelt das Ergebnis verschiedener 

schädigender Einflüsse dar. Erhöhte Blutserumwerte bestimmter Leberenzyme (GGT, 

ASAT, ALAT) zeigen ein signifikantes Korrelat mit einer Hirnatrophie (Junghanns et al. 

2004). So konnte bei 87,5% der Patienten mit ethyltoxischer Leberzirrhose und bei 50% 

der Patienten mit nicht-ethyltoxischer Leberzirrhose eine Hirnatrophie nachgewiesen 

werden (Zeneroli et al. 1987). Toxische oder psychoaktive Substanzen, wie Alkohol und 

Cannabis, können zu einer Hirnatrophie führen (Campbell et al. 1971, Ron et al. 1982). 

Patienten mit langjährigem Marihuana-Konsum zeigen eine signifikante Abnahme des 

bilateralen orbitofrontalen Gyri-Volumens (Filbey et al. 2014). Für den Vergleich wurde 

die graue und weiße Substanz aus MRT-Bildern ausgewertet. Die weitverbreitete Stoff-

wechselkrankheit Diabetes Mellitus betrifft viele Systeme des menschlichen Körpers, 

dabei ist die Hirnatrophie als eine Manifestation dieser Erkrankung beschrieben (Khan et 

al. 2010). Auch bei Erkrankungen des Gehirns selbst, wie z.B. Multiple Sklerose (MS) 

oder Demenz vom Alzheimer-Typ, konnte in der MRT und CT eine Hirnatrophie nach-

gewiesen werden (Murphy et al. 1993, Hirota et al. 1998, Miller et al. 2002, Brickmann 

et al. 2008, Yukimasa 2009).  

Durch die steigende Lebenserwartung werden Krankheiten wie die Demenz immer häu-

figer vorkommen. Momentan beträgt die Prävalenz der Erkrankung bei den über 65-Jäh-

rigen 7-8% (Rothgangel 2010). Mit steigendem Lebensalter nimmt die Prävalenz deutlich 

zu und beträgt bei den über 90-Jährigen ca. 40% (Rothgangel 2010). Folglich ist eine 

große Anzahl von Menschen durch ihr hohes Alter, durch die Einnahme von hirnschädi-

genden Substanzen oder durch andere Faktoren im Verlauf ihres Lebens von einer Hirn-

atrophie betroffen. Dabei führt die Atrophie des Gehirns zu einer Minderung der kogni-

tiven Leistungsfähigkeit (Ito et al. 1981, Shibamoto et al. 2008). So zeigen Alkoholab-

hängige mit atrophischen Veränderungen des Gehirns schlechte Ergebnisse in psycholo-

gischen Tests (Fein et al. 2002).  
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1.3 Erläuterung der fraktalen Dimension als Messverfahren 

 

Die fraktale Dimension ist eine mathematische Größe zur Beschreibung komplizierter 

Formen und als Maß für die raumfüllenden Eigenschaften einer Struktur zu sehen (Cross 

1997). Je komplexer, rauer oder unregelmäßiger das untersuchte Objekt ist, desto höher 

ist dessen fraktale Dimension (Stoyan et al. 1992, Neha et al. 2013). Kurven, Oberflächen 

und Volumina können sehr unregelmäßig sein, sodass spezielle Messverfahren nötig wer-

den, um diese mathematisch zu erfassen (Peitgen et al. 2004). Für die Beschreibung 

unregelmäßiger und komplexer Körper ist die euklidische Geometrie nicht geeignet 

(Mandelbrot 1982, Falconer 1993, Neha et al. 2013). Solche „nicht-euklidischen“ Objekte 

werden oft besser mittels der fraktalen Dimension beschrieben (Neha et al. 2013). Der 

Begriff „Fraktale“ stammt vom lateinischen Wort „fractus“ ab, welches „zerbrechen“ 

oder „irreguläre Stücke erstellen“ bedeutet (Mandelbrot 1982). Fraktale sind demzufolge 

Objekte oder Figuren, die aus vielen kleinen, sich selbstähnlichen Elementen bestehen. 

Selbstähnlichkeit bedeutet dabei, dass die geometrischen Eigenschaften einer Struktur im 

Ausgangszustand und in vergrößerter Ansicht gleich sind (Abbildung 2) (Fernau 1994).  

 

 

Abbildung 2: Beispiel für die Selbstähnlichkeit einer Struktur - die geometrische Struktur des Ausgangszu-

stands bleibt nach zwei Vergrößerungen (jeweils schwarz umrandet) erhalten 

 

In der euklidischen Geometrie gibt es drei Dimensionen (Cross 1997, Sernetz 2000,  

Sernetz 2001). Eine Linie, die eine Länge, aber keine Breite besitzt, hat die Dimension 

eins; eine ebene Fläche besitzt die Dimension zwei; ein volumenverdrängender Körper 

hat die Dimension drei (Cross 1997, Sernetz 2000). Die fraktale Dimension beschreibt 

die raumfüllende Eigenschaft einer Struktur mit einem nicht-ganzzahligen Wert 

(z.B.: 1,8928). Viele Dezimalstellen ermöglichen einen sehr genauen Vergleich der frak-

talen Dimensionen verschiedener Strukturen (in der vorliegenden Arbeit das Gehirn).  
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Charakteristisch für Fraktale ist, dass eine einfache geometrische Konstruktionsanwei-

sung höchst komplexe Strukturen hervorbringt (Sernetz 2000). Eine fraktale Struktur wird 

in der Mathematik erzeugt, in dem eine Konstruktionsvorschrift auf eine Urform ange-

wendet wird und der Konstruktionsvorgang mit dem jeweils erhaltenen Ergebnis wieder-

holt wird (Sernetz 2000).  

 

Mit dem folgenden Beispiel wird gezeigt, wie fraktale Gefüge konstruiert werden können. 

Durch einen speziellen Generierungsprozess entsteht nach unendlich vielen Iterationen 

der Sierpinski-Teppich mit der fraktalen Dimension von ca. 1,892 (Abbildung 3) 

(Mandelbrot 1982, Reiter 2006). Die geometrische Konstruktionsanweisung lautet: Ein 

Quadrat werde in neun gleichgroße Quadrate aufgeteilt und das Mittlere werde entfernt 

(Konstruktionsschritt 0 zu 1 in Abbildung 3). In einem iterativen Prozess werden die ver-

bliebenen Unterquadrate wieder aufgeteilt und jeweils das mittlere Unterquadrat entfernt 

(Konstruktionsschritt 1 zu 2 in Abbildung 3). Analog dazu wird der Konstruktionsvor-

gang mit den Konstruktionsschritten 2 - 4 (Abbildung 3) fortgeführt. 

 

Abbildung 3: Entstehung des Sierpinski-Teppichs aus einem Quadrat durch eine einfache geometrische Kon-

struktionsanweisung – Nach unendlich vielen Iterationen erhält man ein Fraktal mit der Dimension von ca. 

1,8928… 

 

Verzweigungsprozesse der Neuronen und Gliazellen ähneln den Strukturen, die bei nu-

merisch erzeugten fraktalen Objekten konstruiert werden (Reichenbach et al. 1992, 

McKinnon et al. 1993, Neale et al. 1993, Smith et al. 1993). Nicht nur in der Medizin, 

sondern vor allem in der Physik, Chemie, Biologie, Geologie, Meteorologie und Materi-

alwissenschaft, stellt die fraktale Geometrie ein nützliches Werkzeug zur mathematischen 

Beschreibung von Objekten oder Strukturen dar (Sernetz et al. 1985, Peitgen et al. 1988, 

Obert et al. 1990, Obert 1993). 
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1.4 Grundlagen zur Masse-Radius-Methode 

 

In der vorliegenden Arbeit wird die Berechnung der fraktalen Dimension durch die 

Masse-Radius-Methode realisiert, da diese geeignet ist, um unregelmäßige Strukturen der 

Natur zu analysieren (Sernetz et al. 1995, Abu et al. 2003).  

Das zwei-dimensionale Schnittbild ist aus Bildpunkten (Pixel) zusammengesetzt, die je 

nach definierter Schichtdicke den Volumenelementen (Voxel) entsprechen (Mödder 

2001). 

 

Die fraktale Dimension der zu analysierenden Struktur ermittelt sich aus dem Verhältnis 

der zunehmenden Masse (m) innerhalb der Kreisbögen, welche durch den größer wer-

denden Radius (R) definiert werden (Barnsley 1995, Sernetz 2000). Der erste Startpunkt 

(Abbildung 4; 1A, ) wird in Schritt A zufällig innerhalb der zu analysierenden Struktur 

positioniert (1 in Abbildung 4) (Sernetz 2000, Mandelbrot et al. 2002). Die Schritte B bis 

E (Abbildung 4) zeigen schematisch das Schlagen von Kreisbögen um den Startpunkt mit 

größer werdenden Radien (Sernetz 2000, Mandelbrot et al. 2002).  

 

 

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Schrittfolge innerhalb der Masse-Radius-Methode; beispielhafte 

Darstellung der Berechnung der fraktalen Dimension aus mehreren Startpunkten; die einzelnen Pixel innerhalb 

der fraktalen Strukturen sind in der schematischen Darstellung nicht im Einzelnen erkennbar 

 

In jedem Kreisbogen wird die Anzahl der Pixel zum jeweiligen Radius ermittelt, was der 

Masse (m) entspricht (Sernetz 2000). Die ermittelten Massen zum jeweiligen Radius kön-

nen in Form von Punkten (R, m) in ein doppelt-logarithmisches Diagramm eingetragen 

werden (A in Abbildung 5) und ergeben eine charakteristische Funktion (Sernetz 2000, 

Mandelbrot et al. 2002). Dieser Vorgang wird mit einem neuen, zufällig positionierten 

zweiten Startpunkt wiederholt (2 in Abbildung 4).  
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Durch die Analyse von multiplen Startpunkten ergibt sich ein breiteres Datenband von 

Auszählungswerten aus der Masse-Radius-Analyse (B in Abbildung 5). 

 

    

Abbildung 5: Doppelt-logarithmische Darstellung der beispielhaften Ergebnisse der Masse-Radius-Methode: 

A: ein Startpunkt; B: multiple Startpunkte 

 

Aus dem Anstieg vieler Funktionen (B in Abbildung 5) kann die fraktale Dimension (Df) 

für die zu analysierende Struktur bestimmt werden (Sernetz 2000, Sernetz 2001, Seyfried 

2015). Für eine exakte Berechnung von Df wurde die Analyse jeder einzelnen CT-Schicht 

mit 100 unterschiedlichen Startpunkten durchgeführt.  

 

1.5 Evans-Index und Cella-media-Index 

 

Ergänzend zum Befund des Radiologen wurden die beiden Indizes Evans-Index (EI) und 

Cella-media-Index (CMI) für die Patienten beider Gruppen berechnet. Zusätzlich zur sub-

jektiven Betrachtung durch den Radiologen zeigen objektive Indizes die Weite der Li-

quorräume und weisen bei pathologischen Werten auf erweiterte Liquorräume als Zei-

chen für eine Hirnatrophie hin (Girouard 2016, Krauss et al. 2017). 

 

 

 

 

 

 

 A B 
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Der EI ist der Quotient aus der maximalen Weite der Seitenventrikelvorderhörner (A in 

Abbildung 6) und dem maximalen Querdurchmesser des Schädels innerhalb der Kalotte 

(B in Abbildung 6) auf einem axialen Schnittbild (CT, MRT) wobei Werte > 0,3 als pa-

thologisch gelten (Girouard 2016, Krauss et al. 2017). EI =  
A

B
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 6: Exemplarisches CT-Bild zur Berechnung des Evans-Index (EI= 0,31) 

 

Der CMI ist das Verhältnis aus dem maximalen Querdurchmesser außerhalb der Kalotte 

(D in Abbildung 7) und der maximalen Weite der Seitenventrikel in Höhe der cella media 

(C in Abbildung 7) in axialen Schnittbildern (CT/MRT) wobei Werte < 4 als pathologisch 

angesehen werden (Girouard 2016). CMI =  
D

C
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 7: Exemplarisches CT-Bild zur Berechnung des Cella-media-Index (CMI= 3,5) 
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1.6 Zielsetzung der Arbeit im Vergleich zu bereits vorhandenen Studien 

 

Die hier vorgelegte Arbeit beschäftigt sich mit dem Vergleich menschlicher Gehirne von 

Patienten mit bzw. ohne Atrophie mittels Analyse von FV und Df. Mit dem für diese Ar-

beit entwickelten Computerprogramm Atrophie-Analyse sollen Parameter aus CT-Daten 

von zwei Patientenkollektiven berechnet werden, mit denen sich die beiden Gruppen sig-

nifikant unterscheiden lassen. Ein Zwischenziel stellte dabei die Programm-Entwicklung 

selbst dar, welches FV und Df aus den CT-Daten berechnet. Diverse Forschungsarbeiten 

der letzten Jahre untersuchen die automatische Analyse von CT- und MRT-Bildern mit-

tels fraktaler Dimension und versuchen unterschiedlichste Fragestellungen zu beantwor-

ten. So wurde bereits die automatische Analyse von 2D-CT-Schnittbildern des menschli-

chen Gehirns im Bereich der flüssigen und festen Substanzen eingesetzt, um 35 Patienten 

mit Alzheimer, zwölf Patienten mit gemischten Demenz-Formen, fünf Patienten mit 

vaskulärer Demenz und 20 Patienten ohne Erkrankung miteinander zu vergleichen 

(Paradowski et al. 2008). Atkins et al. veröffentlichten 2001 eine Arbeit zur MRT-basier-

ten Analyse der Hirnatrophie von Patienten mit MS. Dabei sollte eine Aussage über Pro-

gredienz der Erkrankung in Bezug auf das intradurale Volumen ermöglicht werden 

(Atkins et al. 2001). Des Weiteren wurden CT-Bilder von gesunden Gehirnen (Jauhari et 

al. 2006) sowie von neun Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ mittels fraktaler 

Analyse ausgewertet (Yukimasa 2009). Eine weitere Arbeit beschäftigte sich mit der au-

tomatischen Erkennung von Hirntumoren in CT-Bildern und deren Klassifizierung in ma-

ligne bzw. benigne Tumoren (Vinotha 2014). In MRT-Bildern wurden Patienten mit 

Schizophrenie mittels fraktaler Dimension analysiert und die fraktale Dimension des gan-

zen Gehirns sowie der linken und der rechten Hemisphäre miteinander verglichen, basie-

rend auf dem Gewebsvolumen der grauen und weißen Substanz (Ha et al. 2005, Zhao et 

al. 2016). Eine weitere Arbeit befasste sich mit der automatischen Erkennung der Hirnat-

rophie bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 aus MRT-Bildern (Khan et al. 2010). 

Auch Knochen können mit Hilfe der fraktalen Dimension untersucht werden. Bei Patien-

ten mit Osteoporose konnte die Knochenstruktur analysiert und so eine bessere Einschät-

zung des Frakturrisikos realisiert werden (Caligiuri et al. 1994). Die fraktale Dimension 

wurde bereits auf seine Eigenschaften zur Altersklassifizierung von Personen mit unbe-

kanntem Alter in der Rechtsmedizin oder zur Differenzierung von verschiedenen Lun-

genmorphologien im Tiermodell untersucht (Obert et al. 2012, Obert et al. 2014,         
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Obert et al. 2015, Obert et al. 2015, Obert et al. 2016). Auch Bilder der Positronen-Emis-

sions-Tomografie wurden mittels fraktaler Analyse untersucht (Obert et al. 1995). 

 

Die Vielzahl dieser Arbeiten weist auf eine große Bedeutung für die automatische Bilda-

nalyse hin. Durch die Analyse der CT-Datensätze mittels FV und Df in zwölf unterschied-

lichen HE-G wird hier, im Unterschied zu anderen Studien, ein großes Spektrum abge-

deckt. Die automatisch berechneten Parameter werden entsprechend der definierten 

HE-G miteinander verglichen, sodass potentielle Unterschiede zwischen den Patienten 

mit bzw. ohne Hirnatrophie untersucht werden können. Des Weiteren sollen FV und Df 

für Patienten mit bzw. ohne Hirnatrophie zum Alter korreliert werden. Eine Analyse der 

HE-G untereinander soll den optimalen HE-G zur Gruppenunterscheidung zeigen, sodass 

die Bedeutung des ausgewählten HE-G im Hinblick auf das Potential zur Differenzierung 

beider Gruppen deutlich wird. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Untersuchungskollektiv 

 

Das gesamte Untersuchungskollektiv besteht aus 153 Patienten, die in der Zeit von 

08/2010 bis 05/2014 am Universitätsklinikum Gießen in der Abteilung Neuroradiologie 

im Laufe eines stationären Aufenthalts mittels CCT untersucht wurden. Die CT-Datens-

ätze wurden anonymisiert exportiert und durch Atrophie-Analyse analysiert. Das Kollek-

tiv setzt sich aus 65 Patienten mit und 88 Patienten ohne Hirnatrophie zusammen. Die 

Untersuchung wurde erst nach dem Vorliegen des positiven Ethikkommissionsvotums 

(Aktenzeichen: 45/12, Ausstellungsdatum: 11.05.2012) begonnen. Es wurden keine Pati-

enten aufgrund dieser Studie mittels CCT untersucht. Hierbei handelt sich um eine retro-

spektive Studie. 

 

Im weiteren Verlauf der Arbeit werden in Abbildungen und Tabellen die Patienten mit 

Hirnatrophie orange und die Patienten ohne Hirnatrophie blau illustriert. 

 

   

Abbildung 8: Geschlechterverteilung innerhalb der Patientengruppen: mit Hirnatrophie (A); ohne Hirnatro-

phie (B) 

 

Zur Gruppe der Patienten mit Hirnatrophie gehören 65 Patienten, 42 Männer (64,6%) und 

23 Frauen (35,4%). In die Gruppe der Patienten ohne Hirnatrophie wurden 88 Patienten 

eingeschlossen, davon 39 Männer (44,3%) und 49 Frauen (55,7%).  

 

 

 

 

64,62%

35,38%
Männer

(Anzahl: 42)

Frauen

(Anzahl: 23)

Patienten mit Hirnatrophie 

(Anzahl: 65)

Prozentueller Anteil 

zur Gesamtanzahl

A

44,32%

55,68%

Männer

(Anzahl: 39)

Frauen

(Anzahl: 49)

Prozentueller Anteil 

zur Gesamtanzahl

Patienten ohne Hirnatrophie 

(Anzahl: 88)
B
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Abbildung 9: Altersverteilung innerhalb der Patientengruppen: mit Hirnatrophie (orange); ohne Hirnatrophie 

(blau) 

 

Das Durchschnittsalter der Patienten mit Hirnatrophie beträgt 77,3 ± 11,5 Jahre, dabei ist 

der jüngste Patient 41,2 Jahre und der Älteste 93,6 Jahre alt. Die Gruppe der Patienten 

ohne Hirnatrophie weist ein durchschnittliches Alter von 37,5 ± 14,1 Jahren auf, wobei 

der jüngste Patient 15,3 Jahre und der Älteste 80,0 Jahre alt ist. Die Gruppe der Patienten 

mit Hirnatrophie ist im Durchschnitt 39,8 Jahre älter.  

 

2.2 Erhebung der CT-Daten, deren Ursprung und Eigenschaften 

 

Um das Patientenkollektiv für diese retrospektive Datenanalyse zusammen zu stellen, 

wurden jeweils mehr als 100 Patienten mit und ohne Hirnatrophie akquiriert. Die Suche 

erfolgte mittels MEDOS (Version 9.3.2294, Rev. 1421, Service Pack 2a, Nexus/ DIS 

GmbH, Villingen-Schwenningen) an dem von der Radiologie zur Verfügung gestellten 

Computer (Windows XP Professional, Service Pack 3, Pentium 4: 1,7 GHz, 32-bit,         

1,5 GB RAM). Die CT-Datensätze wurden mit INFINITT (INFINITT Healthcare CO., 

Version 3.0.10.1, Erscheinungsdatum: 29.04.2010, Guro-dong/ Guro-Gu/ Seoul, Korea) 

betrachtet und anonymisiert exportiert. Die Patienten mit atrophierten Gehirnen wiesen 

außer der Hirnatrophie keinen weiteren pathologischen Befund auf, somit ist eine Beein-

flussung durch weitere Pathologien ausgeschlossen. Folgende Suchkriterien kamen für 

die Pateinten mit Hirnatrophie in MEDOS zum Einsatz: CCT; CT; CT-Schädel; Atrophie; 

Hirnatrophie; Hirnvolumenminderung; Altersinvolution. Die Patienten ohne 
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Hirnatrophie wiesen keinen pathologischen Befund auf und wurden mit folgenden Krite-

rien gefunden: CCT; CT; kein; keine; Blutung; Ischämie; RF; Anhalt; regelrecht. Patien-

ten mit Hirnatrophie mussten einen pathologischen Wert für den EI und CMI aufweisen. 

Analog dazu mussten alle Patienten ohne Hirnatrophie einen normalwertigen EI und CMI 

besitzen. Patienten, die diese Kriterien nicht erfüllten, wurden aus der jeweiligen Gruppe 

entfernt. Nach der objektiven Messung durch die beiden Indizes setzte sich das Gesamt-

kollektiv aus 65 Patienten mit und 88 Patienten ohne Hirnatrophie zusammen. Alle CT-

Bilddatensätze der 153 Patienten wurden mit INFINITT gesucht und anonymisiert im 

DICOM-Format auf eine interne Festplatte einer Bildverarbeitungs-Workstation über das 

klinik-eigene Gateway zum sicheren Datenexport gesichert. Die CT-Bilddatensätze der 

65 Patienten mit Hirnatrophie bilden die Studiengruppe, die der 88 Patienten ohne Hirn-

atrophie die Kontrollgruppe. Alle CCT-Befunde wurden von Ärzten der Neuroradiologie 

des Universitätsklinikums Gießen erstellt. Die CT-Datensätze stammten von zwei CT-

Geräten der Firma Siemens (Siemens AG, Deutschland) und einem CT-Gerät der Firma 

GE Healthcare (General Electric Corporation, USA). Acht CT-Serien stammten aus dem 

CT Sensation Open und 137 CT-Serien aus dem CT Somatom AS der Firma Siemens. 

Acht CT-Serien, aus den Jahren 2010/2011, wurden mit dem CT Light Speed 16 der 

Firma GE Healthcare aufgenommen. Die mittlere Größe der Voxel aller CT-Serien betrug 

0,4236 ± 0,0183 mm3. Alle CCT wurden nativ akquiriert. Die mittlere Schichtdicke aller 

rekonstruierten CCT betrug 4,81 ± 0,04 mm. Neun CT-Serien vor 03/2011 wurden mit 

einer Schichtdicke von 5 mm rekonstruiert, die restlichen 144 CT-Serien mit 4,8 mm. 

Alle Untersuchungen wurden in sequenzieller Technik aufgenommen und von kranial 

nach kaudal rekonstruiert. Untersuchungsparameter der CCT: 120 kV, patientenadap-

tierte mA-Werte zur Reduktion der Strahlenexposition, Bildmatrix: 512 × 512 Pixel. 

 

Tabelle 1: Vergleich der drei genutzten CT-Geräte 
 

CT-Gerät Her- 

steller 

Anzahl der 

untersuchten 

Patienten 

Schicht-

dicke 

[mm] 

Protokoll Matrix Voxel-

Größe 

 [mm3] 

Somatom 

AS 

Siemens 137 4,8 Kopf nativ  

4.8   

H30s 

512 × 

512 
0,4223 ± 

0,0179 

Sensation 

Open 

Siemens 8 4,8 Kopf Seq.  

4.8  

Standard 

512 × 

512 
0,4333 ± 

0,0110 

Light 

Speed 16 

GE  8 5 SCHÄ-

DEL 5/2.5  

ROUTINE 

512 × 

512 
0,4347 ± 

0,0190 
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2.3 Atrophie-Analyse: Arbeitsweise und Auswertung der CT-Datensätze 

 

Alle CT-Datensätze wurden mit dem eigens entwickelten Programm Atrophie-Analyse 

rechnerisch ausgewertet. Die Anwendung wurde innerhalb der graphischen Benutzer-

Oberfläche von IDL (Version 8.1.0, ITT Visual Information Solutions, Boulder, CO, 

USA) programmiert und ausgeführt. Dabei wurde die Entwicklung und Programmierung 

der oben genannten Anwendung abteilungsintern durch Herrn Dr. Martin Obert durchge-

führt, welcher bereits zahlreiche Publikationen zum Thema fraktale Dimension und deren 

Berechnung veröffentlichte; auf denen die notwendigen Algorithmen der Anwendung 

Atrophie-Analyse basieren (Pfeifer et al. 1989, Obert et al. 1990, Obert et al. 1993, Obert 

et al. 1993, Mihail et al. 1994, Mihail et al. 1995, Obert et al. 2014, Obert et al. 2015, 

Obert et al. 2016, Obert et al. 2016, Obert et al. 2018). Alle Berechnungen erfolgten an 

einem Computer (Windows Vista Business, Service Pack 2, i7 920 @ 2,67GHz, 64-bit, 

6GB RAM) im Forschungsbereich der Radiologie und Neuroradiologie des Universitäts-

klinikum Gießen/ Marburg (UKGM). Es wurden nur axiale 2D-CT-Schnittbilder eines 

3D-Datensatzes für die Auswertung verwendet. Das folgende Schema erläutert die auto-

matische Arbeitsweise von Atrophie-Analyse zur Berechnung von FV und Df für den je-

weiligen HE-G in einzelnen Schritten. 

 

  

http://www.ukgm.de/
http://www.ukgm.de/
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Abbildung 10: Arbeitsweise des Programms Atrophie-Analyse in einzelnen Schritten; Erläuterung der Fußno-

ten 1-6 im Folgetext 

 

Fußnoten 1-6: 

1 Der zu analysierende Bereich wurde anhand des „ersten Bildes“ nach kranial und „letz-

ten Bildes“ nach kaudal begrenzt. Das „erste Bild“ bestimmt das erste Schnittbild einer 

CT-Serie, welches für die Berechnung verwendet wird. Besonders die ersten/kranialen 

Schnittbilder einer CT-Serie enthielten oft keine oder für eine aussagekräftige Berech-

nung zu wenige Bildpunkte (z.B. Luft oder Kalotte). Im „ersten“ CT-Bild müssen ausrei-

chend viele Bildinformationen für die Analyse enthalten sein. Basierend auf diesem Kri-

terium wurde oft mit dem dritten bis siebten Schnittbild als „erstes Bild“ einer Serie be-

gonnen. Das „letzte Bild“ definiert das letzte für die Analyse zu verwendende Schnittbild 

einer CT-Serie. Diese Definition ist erforderlich um die Analyse nach kaudal zu beschrän-

ken und so eine optimale Selektion des Hirnparenchyms zu ermöglichen. Im „letzten 

Bild“ durften keine Anteile des Os sphenoidale enthalten sein, da aufgrund der Orientie-

rung des Programms anhand der knöchernen Strukturen (Kalotte) inkorrekte ROI gesetzt 

werden würden. Durch die Betrachtung aller CCT wurde das „erste“ und „letzte“ CT-

Bild für jeden Patienten manuell festgelegt. Die exakte Voxel-Größe wurde aus dem 

Manuelles Erstellen einer Textdatei mit dem „ersten“ und „letzten“    

verwendenden CT-Bild einer Serie sowie der Voxel-Größe1 

Selektion der Region of Interest (ROI)2 

Wachstum der ROI und       

morphologisches Schließen3 

Segmentierung für den ausgewählten HE-G4 

Segmentierung des Gehirns 

im ausgewählten HE-G 

Berechnung von FV und Df der segmentierten CT-Schichten 

im ausgewählten HE-G6 

> 200 Pixel in der segmentierten CT-Schicht5 

Schnittebene 

wird nicht zur 

Berechnung ge-

nutzt 

nein 

ja 
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jeweiligen CT-Datensatz ausgelesen und in die erstellte Textdatei eingetragen. Die da-

rauffolgenden Prozesse wurden durch Atrophie-Analyse automatisch realisiert, ein-

schließlich des Ladens der CT-Daten anhand der manuell erstellten Textdatei. 

 

2 Die Selektion der ROI erfolgte mithilfe von HE-Histogrammen (Abbildung 11).                                                         
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 11: Beispiel für die automatische Selektion der ROI anhand eines axialen Schnittbildes; beige Linien 

markieren die Maxima der Kurven innerhalb der beiden HE-Histogramme B und C; CT-Bild eines Patienten 

vor der Segmentierung durch Atrophie-Analyse (A), Histogramm für alle y-HE-Werte entlang der x-Achse (B), 

Histogramm für alle x-HE-Werte entlang der y-Achse (C) 
 

 

Aus den Schnittpunkten der beigen Linien, welche die Maxima der Kurven innerhalb der 

beiden HE-Histogramme B und C markieren, können die vier Punkte (Abbildung 11, O) 

konstruiert werden. Das Zentrum (Abbildung 11, ) innerhalb der Kalotte wird mittels 

der vier Punkte (Abbildung 11, O) ermittelt und dient der ROI als Ursprung. 
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Abbildung 12: Schematische Darstellung einer CT-Schicht nach automatischer Ermittlung des Zentrums, wel-

ches der ROI (beiger Bereich) als Ursprung dient (A); Visuelle Darstellung des selektierten Gehirns nach dem 

Wachstum der ROI und dem morphologischen Schließen mit Selektion aller potentiellen Pixel innerhalb der 

Kalotte im Bereich -3 bis 67 HE (B); Visuelle Darstellung des segmentierten Gehirns für den HE-G [2, 27] HE 

(C) 

 

3 Innerhalb der ROI werden alle Pixel mit den Grauwerten zwischen -3 und 67 HE selek-

tiert, da in diesem HE-G alle potentiell intrakraniell erfassbaren Bildpunkte liegen. Wei-

tere Erläuterungen zur Auswahl und Spannweite der HE-G folgen im Kapitel 2.5. Atro-

phie-Analyse führt dann ein Wachstum der ROI durch, bei dem der ausgewählte Bereich 

über die vormals gesetzte ROI hinauswächst, bis die angrenzenden Pixel nicht mehr zwi-

schen -3 und 67 HE liegen. Alle nicht ausgewählten Pixel, z.B. die der Kalotte und extra-

kranielle Pixel, werden verworfen und gehen folglich nicht in spätere Berechnungen ein. 

Daraufhin folgt das morphologische Schließen, bei dem kleine Lücken, die eventuell 

durch das Wachstum der ROI entstanden sind, mit an die Umgebung adaptierten Pixeln 

gefüllt werden. Somit gehen keine Bildpunkte innerhalb der Kalotte für spätere Berech-

nungen verloren. Das Gehirn ist folglich bis zur Kalotte vollständig selektiert (B in Ab-

bildung 12). 

 

4 Atrophie-Analyse segmentiert das selektierte Gehirn für den ausgewählten HE-G. So 

werden z.B. im HE-G [2, 27] HE nur die Pixel zwischen 2 und 27 HE ausgewählt (C in 

Abbildung 12) und für die Berechnung der Parameter FV und Df verwendet. 

 

5 Liegt die Gesamtanzahl der Pixel einer CT-Schicht unter 200, wird diese nicht in die 

Analyse einbezogen, sodass nur repräsentative Schnittebenen mit einer ausreichenden 

Menge an Bildinformationen in die Analyse eingehen. 
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6 Die Berechnung von FV und Df aus der segmentierten CT-Schicht erfolgt aus 100 Start-

punkten. Die Mittelwerte von FV und Df aus allen CT-Bildern eines Patienten im ausge-

wählten HE-G wird ermittelt und in tabellarischer Form gespeichert. Dieser Ablauf ist für 

die zwölf analysierten HE-G identisch.  

 

2.4 Berechnung der Parameter Flächenverhältnis und fraktale Dimension 

 

Die Berechnung der Parameter FV und Df erfolgt aus dem selektierten Gehirn im HE-G 

[-3, 67] HE und dem segmentierten Gehirn im ausgewählten HE-G (z.B. [2, 27] HE). 

 

Tabelle 2: Formelzeichen der Messgrößen mit der dazugehörigen Erläuterung 
 

 

 

• Fg = Durchschnittliche Gesamtfläche der Hirnschnittbilder eines Patienten im                 

HE-G [-3, 67] HE:         

 

Fg =

Summe der Gesamtflächen eines Patienten vom
  "ersten" bis zum "letzten" CT-Bild im HE-G [−3, 67] HE

Anzahl der verwendeten CT-Bilder
 

 

 

 

 

 

Formelzeichen 

der Messgrößen 

Erläuterung der Parameter. Genannte Flächen sind durch die  

Pixelanzahl mit bekannter Größe gegeben. 

Fg durchschnittliche Gesamtfläche der Hirnschnittbilder eines  

Patienten im HE-G [-3, 67] HE 

Fs durchschnittliche segmentierte Fläche der Hirnschnittbilder  

eines Patienten im ausgewählten HE-G (z.B. [2, 27] HE) 

FV durchschnittliches Flächenverhältnis der Hirnschnittbilder eines 

Patienten im ausgewählten HE-G (z.B. [2, 27] HE) 

Df durchschnittliche fraktale Dimension der Hirnschnittbilder eines 

Patienten im ausgewählten HE-G (z.B. [2, 27] HE) 
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• Fs = Durchschnittliche selektierte Fläche der Hirnschnittbilder eines Patienten im aus-

gewählten HE-G: 

 

      Fs =

Summe der selektierten Flächen eines Patienten vom 
"ersten" bis zum "letzten" CT-Bild im ausgewählten HE-G  

Anzahl der verwendeten CT-Bilder
 

 

• FV = Durchschnittliches Flächenverhältnis der Hirnschnittbilder eines Patienten im 

ausgewählten HE-G: 

 

              FV  =
Fg

Fs
         

 

Der Quotient aus Fg und Fs, gibt an, wie viel größer die durchschnittliche Gesamtfläche 

im Vergleich zur durchschnittlich selektierten Fläche im ausgewählten HE-G ist. Da die-

ser Parameter eine relative Größe darstellt, ist er für die spätere Differenzierung geeignet. 

 

• Df = Durchschnittliche fraktale Dimension der Hirnschnittbilder eines Patienten im 

ausgewählten HE-G: 

 

                       Df =

Summe der fraktalen Dimensionen eines Patieten vom 
"ersten" bis zum "letzten" CT-Bild im ausgewählten HE-G  

Anzahl der verwendeten CT-Bilder
 

 

2.5 Eruierung relevanter Hounsfield-Einheits-Grauwertbereiche 

 

Eine Voranalyse der CCT ergab, dass im Bereich zwischen -3 und 67 HE alle potentiell 

erfassbaren Bildpunkte innerhalb der Kalotte liegen. Um repräsentative HE-G zu finden, 

wurden mehrere Testdurchläufe mit verschiedenen HE-G unterschiedlicher Spannweiten 

durchgeführt, die visuell kontrolliert wurden. Dabei wurde entweder der obere Grauwert 

fixiert und der untere Grauwert variiert oder die dazu komplementäre Vorgehensweise 

gewählt. Der Bereich [-3, 67] HE wurde lückenlos durch zwölf überlappende HE-G ab-

gedeckt, wobei sich die HE-G anhand der HE anatomischer Strukturen (Liquorräume, 

graue/ weiße Hirnsubstanz) orientieren aber auch strukturübergreifend sind. Der HE-G  

[-3, 67] HE wurde analysiert, um die Auswahl aller potentiellen Bildpunkte zu bestätigen.  
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Die CT-Daten wurden letztendlich in zwölf HE-G ausgewertet: [-3, 67]; [-3, 17]; [2, 17]; 

[2, 27]; [12, 27]; [14, 22]; [17, 32]; [17, 37]; [22, 42]; [22, 52]; [37, 57] und [47, 67] HE 

(visuelle Ergebnisse in Tabelle 3). 

 

2.6 Statistische Auswertung 

 

Mit Excel (Microsoft Office Professional 2010, Version 14.0.4760.1000, 32-bit) wurden 

der Mittelwert (M; M1: Mittelwert eines Parameters für Patienten mit Hirnatrophie;       

M2: Mittelwert eines Parameters für Patienten ohne Hirnatrophie), das Maximum (Max.), 

das Minimum (Min.), die Spannweite und die Standardabweichung (s; s1: Standardab-

weichung eines Parameters für Patienten mit Hirnatrophie; s2: Standardabweichung eines 

Parameters für Patienten ohne Hirnatrophie) ermittelt. Die Effektstärke (r) wurde mittels 

Cohen’s d (d) wie folgt berechnet (Cohen 1988, McGrath et al. 2006, Ellis 2010, Field 

2013):  

𝑟 =
𝑑

√𝑑2+4
          𝑑 =  

𝑀1− 𝑀2

𝑠𝑘𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑖𝑒𝑟𝑡
           𝑠𝑘𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑖𝑒𝑟𝑡 =  √𝑠1

2+𝑠2
2

2
  

 

Levene-Test, Median-Test, Chi-Quadrat-Test und t-Test wurden mit der Software "IBM 

SPSS Statistics" berechnet (SPSS 2013). Für die Nullhypothese gilt H0:  = 0 , demnach 

gäbe es keine Unterschiede zwischen den Patienten mit bzw. ohne Hirnatrophie. Die Al-

ternativhypothese besagt H1:   0  (Sachs 1991, Beichelt et al. 2003, Weiß 2008, 

Schuster et al. 2010, Auer et. al 2010, Timischl 2013, Weiß et al. 2013), folglich gibt es 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde 

festgelegt. In der statistischen Auswertung wurden FV und Df für die Gruppen mit bzw. 

ohne Hirnatrophie in den zwölf verschiedenen HE-G miteinander verglichen. Die im  

Kapitel 3 gelisteten Ergebnisse wurden mithilfe vom Median-Test, Levene-Test, t-Test 

und Effektstärke analysiert. Die Gruppen wurden innerhalb des jeweiligen HE-G unab-

hängig vom Alter und Geschlecht verglichen. Des Weiteren wurden die Parameter Fs und 

Df für Patienten mit und ohne Hirnatrophie gegen das Alter aufgetragen (siehe die später 

gezeigten Abbildungen 15 und 16).   
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3 Ergebnisse 

3.1 Visuelle Ergebnisse der zwölf Hounsfield-Einheits-Grauwertbereiche 

 

In diesem Kapitel sind die von Atrophie-Analyse automatisch segmentierten CT-Bilder 

jeweils eines exemplarischen Patienten mit bzw. ohne Hirnatrophie im ausgewählten 

HE-G mit FV und Df dargestellt. Die Bilder sind nach aufsteigenden HE im HE-G sortiert. 

Die Berechnung der Parameter für alle Patienten in einem HE-G dauerte im Durchschnitt 

1,5 Stunden. Die Auswertung der zwölf HE-G benötigte 18 Stunden reine Rechenzeit. 

Für einen einzelnen Patienten dauerte die Berechnung von FV und Df im Durchschnitt 

35s. 

 

Tabelle 3: Visuelle Ergebnisse der segmentierten CT-Schichten der zwölf HE-G für jeweils einen exemplari-

schen Patienten mit bzw. ohne Hirnatrophie sowie die dazu gehörigen Werte für FV und Df 

 

HE-G, FV, Df Patient mit Hirnatrophie Patient ohne Hirnatrophie 

 

Original- 

CT-Bild 

 
  

 

[-3, 67] HE 

 

FV: 1,0  

FV: 1,0 

 

Df: 1,9848 

Df: 1,9899 

 
 

 

 

[-3, 17] HE 

 

FV: 6,4 

FV: 102,7 

 

Df: 1,5368 

Df: 1,2536 
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HE-G, FV, Df Patient mit Hirnatrophie Patient ohne Hirnatrophie 

 

[2, 17] HE 

 

FV: 6,4 

FV: 33,1 

 

Df: 1,5379 

Df: 1,2513 

 
 

 

 

[2, 27] HE 

 

FV: 3,5 

FV: 31,5 

 

Df: 1,6466 

Df: 1,1573 

 
 

 

 

[12, 27] HE 

 

FV: 4,9 

FV: 36,7 

 

Df: 1,5626 

Df: 1,1188 

 
 

 

 

[14, 22] HE 

 

FV: 9,3 

FV: 99,2 

 

Df: 1,4300 

Df: 1,2013 

 
 

 

 

[17, 32] HE 

 

FV: 4,7 

FV: 11,3 

 

Df: 1,5361 

Df: 1,3978 
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HE-G, FV, Df Patient mit Hirnatrophie Patient ohne Hirnatrophie 

 

[17, 37] HE 

 

FV: 2,8 

FV: 3,8 

 

Df: 1,6971 

Df: 1,6995 

 
 

 

 

[22, 42] HE 

 

FV: 2,0 

FV: 2,1 

 

Df: 1,8151 

Df: 1,8304 

 
 

 

 

[22, 52] HE 

 

FV: 1,4 

FV: 1,2 

 

Df: 1,9233 

Df: 1,9736 

  
 

 
 

 

[37, 57] HE 

 

FV: 2,2 

FV: 1,5 

 

Df: 1,8254 

Df: 1,9157 

 
 

 

 

[47, 67] HE 

 

FV: 7,8 

FV: 3,6 

 

Df: 1,5061 

Df: 1,7220 
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3.2 Ergebnisse des Flächenverhältnisses, der fraktalen Dimension und der statis-

tischen Auswertung                       

 

Die Ergebnisse von FV und Df für Patienten mit bzw. ohne Hirnatrophie innerhalb der 

einzelnen HE-G werden hier dargestellt und durch statistische Werte ergänzt. Für beide 

Gruppen wurde FV und Df in den zwölf HE-G ermittelt. Im weiteren Verlauf werden die 

vier HE-G [2, 27]; [22, 42]; [22, 52] und [47, 67] HE gezeigt. Besonders die HE-G [2, 27], 

[22, 52] und [22, 52] HE sind von Interesse, da diese die kleinsten Werte im t-Test und 

größten Effektstärken im Vergleich zu anderen HE-G zeigten. Der HE-G [22, 42] HE 

wird betrachtet, da hier die Werte im t-Test hoch und die Effektstärke besonders niedrig 

war. Der HE-G [-3, 67] HE wird an dieser Stelle nicht näher betrachtet, da er der Auswahl 

der potentiellen Pixel sowie als Grundlage für die Segmentierung des Gehirns diente und 

keine signifikante Korrelation vorhanden war.  

 

Tabelle 4: Ergebnisse von Atrophie-Analyse für FV und Df der Patienten mit (a) bzw. ohne (n) Hirnatrophie in 

den HE-G [2, 27]; [22, 42]; [22, 52] und [47, 67] HE 
 

 HE-G [HE] 

[2, 27] [22, 42] [22, 52] [47, 67] 

a n a n a n a n 

Segmentierte 

CT-Schicht 

        

FV Mittel-

wert 

4,29 23,4 1,82 1,98 1,29 1,14 12,4 5,28 

Min. 1,99 5,77 1,44 1,43 1,14 1,06 3,67 2,44 

Max. 7,53 70,3 2,31 3,31 1,51 1,29 67,6 13,0 

Spann-

weite 

5,54 64,5 0,87 1,88 0,37 0,23 64,0 10,5 

Stan-

dardab. 

1,34 12,3 0,21 0,33 0,08 0,05 10,9 2,33 

Df Mittel-

wert: 

1,64 1,29 1,85 1,84 1,93 1,96 1,45 1,63 

Min. 1,43 1,03 1,77 1,66 1,88 1,91 1,04 1,35 

Max. 1,87 1,59 1,92 1,91 1,96 1,98 1,70 1,81 

Spann-

weite 

0,43 0,56 0,15 0,25 0,09 0,07 0,66 0,46 

Stan-

dardab. 

0,09 0,13 0,03 0,05 0,02 0,01 0,14 0,10 
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Tabelle 5: Ergebnisse der statistischen Tests für FV und Df in den HE-G [2, 27]; [22, 42]; [22, 52] und [47, 67] HE 
 

 HE-G [HE] 

[2, 27] [22, 42] [22, 52] [47, 67] 

FV Median1 11,36 1,871 1,189 5,979 

Chi-Quadrat1,2 108,1 4,930 85,16 43,71 

Asymp. Sig.1,2 2,535  

*10-25 

2,640 

*10-2 

2,747 

*10-20 

3,802 

*10-11 

Df Median1 1,438 1,850 1,956 1,574 

Chi-Quadrat1,2 104,3 0,066 94,94 42,00 

Asymp. Sig.1,2  1,794 

*10-24 

7,967 

*10-1 

1,963 

*10-22 

9,632 

*10-11 

FV F3 65,64 9,337 11,27 31,86 

Sig.3 1,69 

*10-13 

2,66 

*10-3 

9,96 

*10-4 

7,96 

*10-8 

Df F3 15,26 2,9 4,74 4,857 

Sig.3 1,41 

*10-4 

9,01 

*10-2 

3,10 

*10-2 

2,91 

*10-2 

FV Mittelwertdiff.4 -19,11 -0,153 0,151 7,169 

Standardfehler-

diff.4 
1,323 0,044 0,011 1,374 

Unterer4,5 -21,74 -0,240 0,130 4,427 

Oberer4,5 -16,48 -0,066 0,173 9,910 

Sig.4,6 3,85 

*10-25 

6,38 

*10-4 

2,67 

*10-25 

1,85 

*10-6 

Df Mittelwertdiff.4 0,347 0,006 -0,031 -0,177 

Standardfehler-

diff.4 
0,017 0,006 0,002 0,021 

Unterer4,5 0,313 -0,006 -0,036 -0,218 

Oberer4,5 0,381 0,019 -0,026 -0,137 

Sig.4,6 2,78 

*10-44 

3,24 

*10-1 

1,32 

*10-23 

4,61 

*10-14 

FV Cohen’s d -2,182 -0,551 2,328 0,910 

Effektstärke -0,737 -0,266 0,759 0,414 

Df Cohen’s d 3,187 0,158 -2,100 -1,443 

Effektstärke 0,847 0,079 -0,724 -0,585 

 

Im t-Test wurde die Varianzgleichheit nicht angenommen. Die Ergebnisse für Df im 

HE-G [22, 42] HE des Median-Tests und des t-Tests weisen auf einen nicht-signifikanten 

Unterschied hin. Die HE-G [2, 27]; [22, 52] und [47, 67] HE sind laut t-Test signifikant 

unterschiedlich. Im HE-G [2, 27] HE wurde im t-Test für Df mit 2,78*10-44 der niedrigste 

 
1 Ergebnisse des Median-Tests 
2 Kontinuitätskorrektur nach Yates 
3 Ergebnisse des Levene-Tests 
4 Ergebnisse des t-Tests 
5 95 % Konfidenzintervall der Differenz 
6 Varianzgleichheit nicht angenommen 
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Wert gefunden. Für die Effektstärke wurde jeweils die Gruppe mit Hirnatrophie gegen 

die Gruppe ohne Hirnatrophie korreliert. Der HE-G [22, 42] HE zeigt für FV eine Effekt-

stärke von -0,266 und für Df eine Effektstärke von 0,079. Im Gegensatz dazu zeigen FV 

und Df in den HE-G [2, 27] und [22,52] HE eine Effektstärke von >0,6 bzw. <-0,6.  

 

Die folgenden Abbildungen zeigen die Mittelwerte für FV und Df von Patienten mit (a) 

bzw. ohne (n) Hirnatrophie mit der jeweiligen Standardabweichung.  

 

 

Abbildung 13: Mittelwerte von FV mit der dazugehörigen Standardabweichung für Patienten mit (a/ orange) 

bzw. ohne (n/ blau) Hirnatrophie in den HE-G [2, 27]; [22, 42]; [22, 52] und [47, 67] HE 
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Abbildung 14: Mittelwerte von Df mit der dazugehörigen Standardabweichung für Patienten mit (a/ orange) 

bzw. ohne (n/ blau) Hirnatrophie in den HE-G [2, 27]; [22, 42]; [22, 52] und [47, 67] HE 

 

Im HE-G [2, 27] HE sind die größten visuellen Unterschiede der Mittelwerte von FV und 

Df zwischen den Patienten mit bzw. ohne Hirnatrophie zu verzeichnen.  
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Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenfassnung der visuellen und statistischen 

Ergebnisse der HE-G [2, 27]; [22, 42]; [22, 52] und [47, 67] HE. 

 

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse für die Hounsfield-Einheits-Grauwertbereiche [2, 27]; [22, 42]; 

[22, 52] und [47, 67] HE mit Segmentationsbeispielen und Statistikresultaten 
 

HE-G: [2, 27] HE 
 

[22, 42] HE [22, 52] HE [47, 67] HE 

Segmenta-

tionsbeispiel:  

atrophiertes  

Gehirn 
    

 

Segmenta-

tionsbeispiel: 

nicht 

atrophiertes  

Gehirn     

Df mit s:  

 

orange = 

atrophierte 

Gehirne; 

 

blau =  

nicht 

atrophierte 

Gehirne  

 

 

    
 

t-Test 

(p-Wert) 
 

<0,001 0,324 <0,001 <0,001 

 

Effektstärke (r) 
 

0,847 0,079 -0,724 -0,585 
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3.3 Korrelation der selektierten Fläche und der fraktalen Dimension im Houns-

field-Einheits-Grauwertbereich [2, 27] HE zum Alter 

 

In diesem Kapitel sind die Parameter Fs und Df im HE-G [2, 27] HE zum Alter der Pati-

enten mit bzw. ohne Hirnatrophie aufgetragen. Altersgruppen mit weniger als fünf Pati-

enten wurden nicht in die Analyse eingeschlossen. 
 

 

 

Abbildung 15: Altersverteilung der selektierten Fläche (Fs) im HE-G [2, 27] HE aufgetragen zum Alter der 

Patienten mit (orange) und ohne (blau) Hirnatrophie mit der Anzahl der Patienten (x) in der jeweiligen Alters-

gruppe 
 

Mit steigendem Alter zeigt Fs im HE-G [2, 27] HE einen positiven Anstieg für die Pati-

enten ohne Hirnatrophie. 
 

 
 

Abbildung 16: Altersverteilung der fraktalen Dimension (Df) im HE-G [2, 27] HE aufgetragen zum Alter für 

Patienten mit (orange) und ohne (blau) Hirnatrophie mit der Anzahl der Patienten (x) in der jeweiligen Alters-

gruppe 
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Df zeigt im HE-G [2, 27] HE für Patienten ohne Hirnatrophie mit zunehmendem Alter 

einen positiven Anstieg. 

 

3.4 Prozentualer Anteil der verwendeten CT-Bilder im jeweiligen Hounsfield-Ein-

heits-Grauwertbereich 

 

Nicht alle vorhandenen CT-Bilder flossen in die Berechnung der Parameter ein, da die 

Anzahl der Pixel in manchen CT-Schichten unter 200 lag. Die folgende Grafik zeigt das 

Verhältnis aus potentiell vorhandenen zu tatsächlich verwendeten CT-Bildern anhand des 

prozentual verwendeten Anteils der CT-Bilder.  

 

 

Abbildung 17: Prozentualer Anteil der verwendeten CT-Bilder für den jeweiligen Hounsfield-Einheits-Grau-

wertbereich (HE-G) 
 

Aus allen HE-G wurden insgesamt 95,5% der potentiell vorhandenen CT-Bilder tatsäch-

lich für die statistische Auswertung herangezogen. Lediglich 4,5% der vorhandenen CT-

Bilder wiesen nach der Segmentierung weniger als 200 Pixel auf und wurden verworfen 

(siehe Kapitel 4.2.9). Im Durchschnitt wurde die Analyse mit dem dritten Schnittbild als 

„erstes“ Bild und mit dem 18. Schnittbild als „letztes Bild“ durchgeführt. 
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4 Diskussion 

 

Es wurden 65 Patienten mit Hirnatrophie und 88 Patienten ohne Hirnatrophie mittels FV 

und Df automatisch analysiert und die nummerischen Ergebnisse anschließend vergli-

chen. Die Nullhypothese dieser Studie besagt, dass sich die beiden Gruppen mittels FV 

und Df nicht unterscheiden lassen. Der Schwerpunkt dieser Untersuchung lag auf der 

computergestützten Analyse atrophierter Gehirne aus CT-Daten mittels der fraktalen Di-

mension.  

 

4.1 Diskussion der Messmethode und der Datenerhebung 

 

Die Diagnose der Hirnatrophie wurde vom befundenden Arzt gestellt und ist laut Literatur 

von dessen Erfahrung abhängig (Mödder 2001). Alle Befunde stammen aus der Abteilung 

Neuroradiologie des Universitätsklinikums Gießen und wurden von unterschiedlichen 

Ärzten erstellt und validiert. Zusätzlich zu den vorliegenden Befunden wurde für alle 

CCT der EI und der CMI bestimmt, welche Hinweise auf erweiterte innere Liquorräume 

im Sinne einer Hirnatrophie geben, aber auch auf einen Normaldruckhydrozephalus hin-

weisen können (Girouard 2016, Krauss et al. 2017).  

Als Grundlage dieser Datenerhebung wird davon ausgegangen, dass die Befunde alle Pa-

thologien korrekt aufzeigen und in Kombination mit den ermittelten Indizes alle Patienten 

korrekt in die entsprechende Gruppe eingeordnet wurden. Größtenteils erstreckte sich die 

Analyse der CT-Bilder vom dritten bis zum 18. Schnittbild einer CT-Serie. Bei einem 

sehr geringen Anteil der Patienten musste mit dem vierten bis sechsten Schnittbild als 

„erstes“ CT-Bild begonnen werden, da die ersten Schnittbilder keine nützlichen Informa-

tionen für die spätere Auswertung aufwiesen (z.B. Luft oder angeschnittene Kalotte). 

Dieser Umstand hatte keine Auswirkungen auf den Mittelwert der Parameter, da der zu 

analysierende Bereich kompensatorisch nach kaudal erweitert wurde und so das Gehirn 

vergleichbar selektiert wurde.  

 

Alle CT-Untersuchungen wurden für die zu untersuchenden Patienten strahlenadaptiert 

durchgeführt. Daher ergeben sich für jeden Patienten individuelle mA-Werte. Der 

kV-Wert ist mit 120 kV für alle Patienten gleich. Die beschriebenen Einflussfaktoren 



Diskussion 

33 

 

betreffen die Patienten mit bzw. ohne Hirnatrophie im gleichen Umfang und wirken sich 

daher nicht speziell auf eine der beiden Gruppen aus.  

89% der CT-Daten wurden mit dem CT Somatom AS erhoben. 11% stammen von zwei 

anderen, im Abschnitt 2.2 erwähnten, CT-Geräten. Große Abweichungen in den Rekon-

struktionsdiametern und in der Voxel-Größe konnten nicht gefunden werden (Tabelle 1). 

Trotzdem kann eine geringe Variabilität der HE unter den verschiedenen CT-Geräten 

nicht ausgeschlossen werden. Diese ist hauptsächlich von der Gleichheit der Aufnahme-

protokolle und der Rekonstruktionsmethoden abhängig (Mackin et al. 2015). Die Bild-

matrix aller drei CT-Geräte betrug 512 × 512 Pixel. Mit einem Phantom könnte die Va-

riabilität der drei CT-Geräte analysieret werden. Shafiq ul Hassan et al. haben anhand 

eines Phantoms gezeigt, dass sich die fraktale Dimension zwischen unterschiedlichen CT-

Geräten im Bereich mittlerer und hoher Dichtewerte nicht unterscheidet, lediglich im 

Dichtebereich von Wasser waren geringe Unterschiede nachweisbar (Shafiq ul Hassan et 

al. 2016). Dieser Umstand kann einen geringen Einfluss auf die Messparameter haben. 

 

4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse 

 

Die statistische Auswertung hat gezeigt, dass die Parameter FV und Df die Patienten mit 

bzw. ohne Hirnatrophie in den zehn HE-G [-3, 17]; [2, 17]; [2, 27]; [12, 27]; [14, 22]; 

[17, 32]; [17, 37]; [22, 52]; [37, 57] und [47, 67] HE signifikant unterscheiden. Die Sig-

nifikanz des t-Test ist dabei deutlich < 0,05. Somit ist der Unterschied beider Patienten-

gruppen in den oben genannten HE-G hochsignifikant und die Nullhypothese kann ver-

worfen werden. Die Parameter FV und Df wiesen in den beiden HE-G [22, 42] und 

[-3, 67] HE eine Signifikanz im t-Test von > 0,05 auf. Hier musste die Nullhypothese 

beibehalten werden, da eine signifikante Unterscheidung beider Gruppen nicht möglich 

ist. Schon vor der statistischen Auswertung war zu erwarten, dass im HE-G [-3, 67] HE 

keine signifikante Unterscheidung der beiden Gruppen möglich ist, da durch die Selek-

tion aller potentiellen Bildpunkte innerhalb der Kalotte keine Unterschiede der Gehirne 

beider Gruppen aufzuweisen waren. Der HE-G [-3, 67] HE diente als Grundlage für die 

Segmentierung des Gehirns sowie für die Berechnung von Fg und somit von FV. 
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4.2.1 Auswahl des Flächenverhältnisses zur statistischen Auswertung im Vergleich 

zur gesamten und selektierten Fläche im ausgewählten Hounsfield-Einheits-

Grauwertbereich 

 

FV, als Quotient aus Fg und Fs, wurde statistisch ausgewertet. Fg und Fs sind einzeln stark 

von der Größe des Gehirns (z.B. Mann vs. Frau vs. Kind) abhängig. Somit sind Fg und Fs 

nicht für den Vergleich beider Gruppen geeignet, FV als relative Größe aber sehr wohl. 

 

4.2.2 Einflussfaktoren auf das Flächenverhältnis 

 

FV wird größer, wenn Fs als Nenner des Quotienten kleiner wird. Im HE-G [22, 52] HE 

nimmt Fs durch die Segmentation des Hirnparenchyms mit zunehmendem Alter der Pati-

enten ab. FV ist groß, wenn Fs klein ist, wie insbesondere im HE-G [22, 52] HE, da wenig 

Pixel segmentiert wurden. In HE-G, in denen Fs durch eine geringe Anzahl an segmen-

tierten Pixeln klein ist, erhöht sich der relative Fehler. So sind Schwankungen für FV 

denkbar, da wenige Pixel einen großen Einfluss auf Fs und damit auf FV haben. Im HE-G 

[2, 27] HE ist Fs groß, da eine große Anzahl von Pixeln segmentiert wurde (geringer 

relativer Fehler), somit ist die Bestimmung von FV weniger sensitiv auf geringe Schwan-

kungen der selektierten Pixel. 

 

4.2.3 Einflussfaktoren auf die fraktale Dimension 

 

Die automatische Auswertung der CT-Serien mittels fraktaler Dimension ist eine geeig-

nete Methode, um komplexe Formen, Muster, Morphologien und große Netzwerke von 

funktionellen Interaktionen zu beschreiben (Losa 2014). Auch biologische Prozesse, wie 

Wachstum, Apoptose, Proliferation und funktionelle Verbunde aus mehreren biologi-

schen Einheiten können fraktalen Regeln folgen (Losa 2014). Daher wurde in dieser Ar-

beit die Analyse der CT-Datensätze mittels fraktaler Dimension vorgenommen. Df ist im 

Vergleich zu FV unabhängiger von der Anzahl der segmentierten Pixel im ausgewählten 

HE-G, da Df die Komplexität der segmentierten Pixel beschreibt und diese bei einer ge-

ringen Anzahl an segmentierten Pixeln weniger Schwankungen unterliegt (Obert et al. 

2016). 
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Die korrekte Einordung der Patienten in die jeweilige Untersuchungsgruppe senkt die 

Anzahl möglicher Ausreißer und den damit verbundenen Einfluss auf die statistischen 

Ergebnisse von FV und Df
 (Stoyan et al. 1992). 

 

4.2.4 Einfluss des Alters der Patienten 

 

Die Patienten mit Hirnatrophie sind im Durchschnitt 39,8 Jahre älter als die Patienten 

ohne Hirnatrophie. Dieser Umstand ließ sich bei der Suche nach Patienten nicht vermei-

den, da die Hirnatrophie gehäuft im Alter auftritt. Junge Patienten mit nicht altersentspre-

chender und alte Patienten mit altersentsprechender Abnahme des Hirnvolumens kom-

men dementsprechend statistisch seltener vor. Einfluss auf die hier dargelegten Ergeb-

nisse hat das unterschiedliche Alter nicht, da die Berechnung der Parameter unabhängig 

vom Alter erfolgte.  

 

4.2.5 Vergleich zwischen dem Flächenverhältnis und der fraktalen Dimension 

 

Df zeigt im Vergleich zu FV niedrigere Werte im t-Test und höhere Werte der Effektstärke 

(Tabelle 5). So beträgt zum Beispiel die Effektstärke für FV im HE-G [2, 27] HE -0,737 

und für Df 0,847. Desweitern weist Df im Vergleich zu FV geringere Standardabweichun-

gen auf (Abbildung 13 und 14). Folglich sollte Df bevorzugt für die Differenzierung zwi-

schen beiden Patientengruppen genutzt werden.  

Soll Atrophie-Analyse vom Gehirn eines Patienten Df bestimmen, sollte mit dem Schnitt-

bild begonnen werden, in dem genügend Hirnparenchym für die Analyse angeschnitten 

ist. Für das „letzte“ CT-Bild wird eine Schnittebene möglichst kaudal gewählt, die keine 

weiteren knöchernen Strukturen außer der Kalotte aufweist. Andernfalls sind Abweichun-

gen für Df denkbar.  

 

4.2.6 Zusammenhang zwischen der selektierten Fläche bzw. fraktalen Dimension 

im Hounsfield-Einheits-Grauwertbereich [2,27] HE zum Alter 

 

Fs wird im HE-G [2, 27] HE für Patienten ohne Hirnatrophie mit zunehmendem Alter 

größer (Abbildung 15). Im HE-G [2, 27] HE wurden hauptsächlich die Liquorräume 
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segmentiert (Tabelle 3), welche mit zunehmendem Alter an Größe gewinnen (Mödder, 

2001). Folglich ist ein Anstieg von Fs mit zunehmendem Alter im HE-G [2, 27] HE plau-

sibel. Gleiches ist auch für Df nachweisbar, welche auch im HE-G [2, 27] HE für Patien-

ten ohne Hirnatrophie mit zunehmendem Alter größer wird (Abbildung 16). Folglich 

steigt die Komplexität der Liquorräume mit zunehmendem Alter an, da im HE-G [2, 27] 

HE, wie bereits erwähnt, überwiegend die Liquorräume segmentiert wurden. Patienten 

ohne Hirnatrophie erfahren demnach eine Zunahme der Komplexität der Liquorräume 

mit steigendem Alter. Patienten mit Hirnatrophie weisen keinen Anstieg von FV und Df 

im HE-G [2, 27] HE auf, was auf die bereits vorhandene Weite und Komplexität der Li-

quorräume bei einer Hirnatrophie zurückzuführen ist. Bereits 1965 wurde die Abhängig-

keit des menschlichen Hirngewichts vom Lebensalter und weiteren Einflüssen untersucht 

(Spann et al. 1965). 

 

4.2.7 Einflussfaktoren auf die Diagnose Hirnatrophie und die Grenzwerte für die 

fraktale Dimension 

 

Fehlzuordnungen innerhalb der Gruppen können nicht ausgeschlossen werden, da die Di-

agnose Hirnatrophie von der Erfahrung des jeweiligen Befunders abhängt. Besonders der 

Übergangsbereich zwischen einer altersentsprechenden und einer nicht altersentspre-

chenden Hirnvolumenminderung ist nicht genau definiert. In diesem Bereich können 

Fehlzuordnungen der Patienten auftreten. Im HE-G [2, 27] HE nimmt Df für Patienten 

mit Hirnatrophie Werte von 1,4 - 1,9 und für Patienten ohne Hirnatrophie 1,0 - 1,6 an. 

Werte > 1,5 für Df sprechen im HE-G [2, 27] HE eher für eine Hirnatrophie (Abbildung 

16). Vier Patienten mit Hirnatrophie haben ein Df < 1,5 und drei Patienten ohne Hirnat-

rophie ein Df > 1,5. Da es keine einheitlichen Kriterien zur Ermittlung der Diagnose Hir-

natrophie bei der Befundung gibt, können Ausreißer im Grenzbereich von Df um 1,5 vor-

kommen. Ein sehr erfahrener und einheitlicher Befunder könnte die Anzahl an Falsch-

Positiven und Falsch-Negativen reduzieren. Die aufgeführten Werte legen einen Grenz-

wert für Df = 1,5 im HE-G [2, 27] HE nahe, ab dem ein Patient mit hoher Wahrschein-

lichkeit eine Hirnatrophie aufweist. Des Weiteren wären altersspezifische Df-Werte für 

weitere Fortsetzungsarbeiten von Interesse, mit denen eine Einordung der vorliegenden 

Hirnvolumenminderung in altersentsprechend oder nicht altersentsprechend möglich ist. 

Studien haben bereits gezeigt, dass sich besonders die fraktale Dimension der grauen 
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Substanz altersabhängig ändert und sensitiver einen Altersunterschied anzeigt, als die 

kortikale Dicke oder Gyrierung (Madan et al. 2016). Zur exakten Festlegung solcher 

Grenzwerte bedarf es eines größeren Patientenkollektivs und statistischer Analysen. Sol-

che Grenzwerte für Df wären denkbar und eine Möglichkeit zur objektiven Diagnosestel-

lung der Hirnatrophie. 

 

4.2.8 Einfluss der Schnittebene der untersuchten Computertomographie-Daten 

auf das Ergebnis 

 

Alle CT-Bilder wurden in der axialen Ebene ausgewertet. Der zu analysierende Bereich 

wurde anhand der Anzahl der verwendeten Schnittbilder von kranial nach kaudal be-

grenzt. So konnte eine exakte und vergleichbare Selektion des Hirnparenchyms sicherge-

stellt werden. Die Kalotte diente dem Programm in der axialen Ebene als Orientierung 

um die Fläche innerhalb der Kalotte optimal zu selektieren. In der koronaren und sagitta-

len Ebene ist eine Begrenzung der Selektion des Gehirns nach kaudal deutlich schwieriger 

realisierbar.  

 

4.2.9 Einflussfaktoren auf die Auswahl des „ersten“ und „letzten“ Bildes einer 

Computertomographie-Serie 

 

Für HE-G mit geringer Spannweite wurden vermehrt CT-Bilder verworfen, da diese meist 

ohne brauchbare Informationen waren und weniger als 200 Pixel enthielten. Nicht opti-

mal gewählte „erste“ und „letzte“ CT-Bilder können sich auf die berechneten Parameter 

auswirken, da Informationen für die Analyse von FV und Df verloren gehen. Die Parame-

ter sollten in den HE-G [2, 27]; [22, 42]; [22, 52]; und [37, 57] HE analysiert werden, da 

diese eine große Spannweite besitzen und hier jeweils mehr als 99% der vorhandenen 

CT-Bilder für die Analyse verwendet wurden. Besitzt ein HE-G eine kleine Spannweite 

(z.B. < 10 HE), dann ist die Wahrscheinlichkeit groß, dass einige Schnittebenen nicht 

genügend Pixel zur Analyse aufweisen. Man braucht eine Mindestzahl an Pixeln, um eine 

Masse-Radius-Analyse zur Bestimmung der fraktalen Dimension nummerisch durchfüh-

ren zu können (Pfeifer et al. 1989, Obert 1993, Obert et al. 2016). Zu große Spannweiten 

(z.B. > 30 HE) waren in den Probemessungen auch nicht optimal, da mögliche 
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Unterschiede zwischen den Gruppen in der großen Spannweite maskiert wurden. Eine 

Spannweite von 15 - 25 HE stellte sich als optimal dar. 

 

4.2.10 Optimaler Hounsfield-Einheits-Grauwertbereich zur Differenzierung zwi-

schen atrophierten und nicht atrophierten menschlichen Gehirnen 

 

Zwölf verschiedene HE-G wurden untersucht, um einen optimalen Bereich für die Grup-

penunterscheidungen zu ermitteln. Die höchste Signifikanz zur Gruppenunterscheidung 

von allen zwölf HE-G wurde im HE-G [2, 27] HE gefunden (p = 2,78*10-44). Hier wurde 

auch die größte Effektstärke mit 0,847 detektiert. Durch die erfolgreiche Optimierung des 

HE-G kann die fraktale Dimension besser als objektiver Parameter zur Differenzierung 

zwischen atrophierten bzw. nicht atrophierten Gehirnen eingesetzt werden. 

 

4.2.11 Möglichkeit einer Verlaufskontrolle von Computertomographie-Daten mit-

tels der fraktalen Dimension 

 

Verlaufskontrollen einer Hirnatrophie bei z.B. neurodegenerativen Prozessen wären um-

setzbar und ein möglicher Progress könnte mittels Df belegt werden. Für andere Diagno-

sen, wie z.B. intrakranielle Blutungen, sind Verlaufskontrollen von großer Relevanz. 

Atrophie-Analyse könnte modifiziert werden und das Ausmaß einer Hirnblutung messen. 

Das modifizierte Programm könnte zwei CT-Serien desselben Patienten miteinander ver-

gleichen und eine Aussage zur Progredienz machen. Eine ROI in aktuellen Bildern könnte 

automatisch mit Bildern der Voruntersuchung desselben Patienten durch ein automati-

sches Programm verglichen werden (Gillies et al. 2016). Standardisiert berechnete Werte 

könnten so in der Verlaufskontrolle eingesetzt werden und dem befundenden Arzt als 

Zweitmeinung dienen. Solche Messgrößen wären objektiv, befunder-unabhängig und 

könnten in den Klinikalltag integriert werden.  
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4.2.12 Vorteile der automatischen Auswertung durch ein Computerprogramm  

 

Ein großer Vorteil der softwaregestützten Analyse durch Atrophie-Analyse von digitalen 

Computertomographiedaten liegt darin, dass der Auswertung ein numerisch klar definier-

ter Algorithmus zu Grunde liegt, welcher auf alle zu analysierenden CT-Bilder identisch 

angewendet wird. Somit wird eine vergleichbare, streng reproduzierbare und untersucher-

unabhängige Auswertung sichergestellt. Die Variabilität verschiedener Befunder oder 

eine Nachuntersuchung durch die selbige Person (Inter- und Intrabeobachter Variabilität) 

kann dadurch vermieden werden.  

 

4.2.13 Einordung der gewonnenen Ergebnisse in den bereits existierenden Stand 

der wissenschaftlichen Erkenntnisse 

 

In dieser Arbeit wurden CT-Daten für die Berechnung von FV und Df verwendet. Dabei 

grenzt Df diese Arbeit von anderen Arbeiten ab, in denen auch CT-Daten analysiert wurde 

(Paradowski et al. 2008). Die fraktale Analyse wurde auch in anderen Studien durchge-

führt, jedoch für weniger HE-G (Yukimasa 2009, Vinotha 2014). Diverse bereits existie-

rende Studien verwendeten MRT-Daten als Grundlage für die Analyse mittels Compu-

terprogramme (Atkins et al. 2001, Ha et al. 2005, Khan et al. 2010, Prados et al. 2015). 

Nun sollen eigene Resultate mit bereits existierenden Ergebnissen verglichen werden.  

 

In der Arbeit von Wu et al. konnte bereits gezeigt werden, dass sich die Gehirne von 

Patienten mit bzw. ohne Hirnatrophie mittels fraktaler Dimension aus MRT-Daten unter-

scheiden lassen (Wu et al. 2009). Die Patienten mit Hirnatrophie wiesen signifikant nied-

rigere Werte der fraktalen Dimension auf, dabei wurde der größte morphologische Un-

terschied durch die zelluläre Degeneration der weißen Hirnsubstanz verursacht (Wu et al. 

2009). In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass im HE-G [47, 67] HE die 

Patienten mit Hirnatrophie auch signifikant niedrigere Werte der fraktalen Dimension be-

sitzen. Es liegt jedoch am ausgewählten HE-G und der damit verbundenen Segmentation, 

ob Patienten mit Hirnatrophie einen signifikant niedrigeren bzw. höheren Wert für Df 

aufweisen. Im HE-G [2, 27] HE haben die Patienten mit Hirnatrophie signifikant größere 

Werte der fraktalen Dimension als die Patienten ohne Hirnatrophie (Tabelle 5). Demnach 
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kann Df basierend auf MRT- und CT-Daten genutzt werden, um Patienten mit bzw. ohne 

Hirnatrophie mittels der fraktalen Dimension zu differenzieren.  

 

In dieser Arbeit wurde Df mittels der Masse-Radius-Methode berechnet. Eine andere Stu-

die misst die fraktale Dimension der weißen Hirnsubstanz mittels der Box-Zähl-Methode 

(Luduan et al. 2006). Dabei zeigten junge Patienten signifikant größere Werte der frakta-

len Dimension anhand der Analyse der weißen Hirnsubstanz (Luduan et al. 2006). Die 

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass im HE-G [2, 27] HE die Patienten ohne 

Hirnatrophie einen Anstieg der fraktalen Dimension aufweisen (Abbildung 16). Junge 

Patienten haben im Vergleich zu älteren Patienten niedrigere Df-Werte. Im HE-G 

[2, 27] HE sind niedrigere Werte für junge Patienten plausibel, da in diesem HE-G vor-

wiegend die Liquorräume segmentiert wurden. Alte Patienten haben höhere Df-Werte und 

damit komplexere Liquorräume. Folglich sind unterschiedliche Werte der fraktalen Di-

mension zwischen jungen und alten Patienten sowohl mit der Masse-Radius-Methode, als 

auch mit der Box-Zähl-Methode nachweisbar.  

In einer anderen Studie wurden T1-gewichtete MRT-Daten von Kindern mittels paramet-

rischer Analysetechnik auf Asymmetrien untersucht (Blanton et al. 2001). Dabei wurde 

ein altersbezogener Anstieg der kortikalen Komplexität im rechten bzw. linken Frontall-

appen kaudal gefunden und ein signifikantes Wachstum der Länge des linken frontalen 

Sulcus kaudal mit dem Alter nachgewiesen (Blanton et al. 2001). In der vorgelegten Ar-

beit wurde hauptsächlich das Großhirn selektiert und analysiert. Eine Analyse bestimmter 

Regionen des Gehirns wäre mit einer modifizierten Selektion/ROI umsetzbar und von 

Interesse, denn auch lokale Regionen des Gehirns können sich signifikant unterscheiden 

(King et al. 2009). In der Arbeit von Paradowski, Kwasnicka und Tabakov wurde unter-

sucht, wie CT-Bilder von Patienten nach einer Hirnatrophie analysiert werden könnten 

(Paradowski et al. 2008). Dabei wurden flüssige Areale und feste Bestandteile innerhalb 

der Kalotte selektiert und ausgewertet (Paradowski et al. 2008). In der hier vorgelegten 

Arbeit wurden insgesamt zwölf unterschiedliche HE-G ausgewertet. So konnte experi-

mentell ein optimaler HE-G zur Differenzierung der beiden Gruppen gefunden werden. 

In einer weiteren Arbeit wurde die fraktale Dimension des Gehirngewebes als Marker für 

den Fortschritt einer MS untersucht (Atkins et al. 2001). Elf MRT-Serien wurden im 

Krankheits-Verlauf für jeden Patienten ausgewertet (Atkins et al. 2001). Die fraktale Di-

mension der Liquorflüssigkeit stieg mit zunehmender Krankheitsdauer an (Atkins et al. 

2001). Ein ähnlicher Effekt zeigte sich auch in der vorliegenden Arbeit. Mit 
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zunehmendem Alter und damit verbundenen größeren Liquorräumen steigt Df  im HE-G 

[2, 27] HE an (Abbildung 16). Dies spricht für eine zunehmende Komplexität der seg-

mentierten Liquorräume mit dem Alter. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die 

Volumenzunahme des Ventrikelsystems bei Frauen, stratifiziert nach Dekaden, im Alter 

größer ist (153,7% vs. 134,9%) (Guhl et al. 2016). In der hier vorliegenden Studie wurde 

Df von Frauen und Männern nicht miteinander verglichen. Die Arbeit von Liu et al. zeigte 

keine signifikanten Unterschiede in der fraktalen Dimension des menschlichen Gehirns 

zwischen Frauen und Männern (Liu et al. 2003).   

 

4.3 Ausblick 

 

Das Programm Atrophie-Analyse soll als Teil einer komplexen Analyse-Software für CT-

Datensätze verwendet werden, welche eine Zweitmeinung für den Radiologen erstellt, 

wie es bereits bei der automatischen Auswertung von z.B. Elektrokardiogrammen (EKG) 

realisiert wird. Programme, welche analog zu Atrophie-Analyse funktionieren, könnten 

neben der Hirnatrophie CT-Datensätze auf weitere Pathologien prüfen (Blutung, Ischä-

mie, raumfordernder Prozess, Fraktur der Kalotte, Mittellinienverlagerung und Pa-

renchymdefekte). Insbesondere Tumoren sollen mithilfe der fraktalen Dimension detek-

tiert und diagnostiziert werden (Khan et al. 2009). Über die Eigenschaft der Symmetrie 

könnten Aussagen über mögliche Pathologien getroffen werden, da das Vorkommen von 

exakt symmetrischen Pathologien unwahrscheinlich ist (Jayasuriya et al. 2013). Die frak-

tale Dimension kann auch als ein Marker für psychiatrische Erkrankungen, wie Schizo-

phrenie und bipolare Störung, berücksichtigt werden (Squarcina et al. 2015). Der hier 

ermittelte Parameter Df kann, nach korrekter Segmentierung und Analyse des Gehirns, 

Hinweise auf eine eventuell vorliegende Hirnatrophie liefern. Altersspezifische Df-Wert 

würden eine besser reproduzierbare Quantifizierung der Hirnatrophie ermöglichen. In 

weiteren Arbeiten könnte untersucht werden, ob Df bei Patienten mit Demenz ein Marker 

darstellt, um die Erkrankung frühzeitig zu erkennen. Dies wäre in unserer immer älter 

werdenden Gesellschaft, in der die Wahrscheinlichkeit an Demenz zu erkranken mit dem 

Alter deutlich steigt, von großer Bedeutung. Solch ein Zusammenhang konnte in der Ver-

gangenheit noch nicht nachgewiesen werden (Yukimasa 2009). Ein Zusammenhang zwi-

schen einer Reduktion der weißen Hirnsubstanz, Bluthochdruck und Demenz ist belegt 

worden (Valentine et al. 1980). 
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In der Google-Netzwerk-Intelligenz-Studie wurden intelligente Netzwerke geschaffen, 

welche in nächster Zeit immer mehr unser Leben beeinflussen werden (Le et al. 2012). 

Eine automatische Auswertung von CT-Datensätzen mit solchen Netzwerken wird in Zu-

kunft voraussichtlich verfügbar sein. In den letzten zehn Jahren ist die medizinische Bild-

analyse mit automatischen Anwendungen exponentiell gewachsen (Gillies et al. 2016). 

Die Analyse großer Mengen an Daten (radiologische Daten, Patientendaten, Datenbanken 

und Biomarkern) soll in Zukunft in seiner Gesamtheit zur Entscheidungsunterstützung 

beitragen und somit die Prognose der Patienten verbessern und das therapeutische An-

sprechen vorhersagen (Kumar et al. 2012, Parmar et al. 2015, Gillies et al. 2016). Dieser 

Sachverhalt wird durch den Begriff Radiomics repräsentiert und soll in Zukunft die diag-

nostische Genauigkeit verbessern (Gillies et al. 2016). 

 

Die fraktale Dimension dient nicht zur vollkommenen Beschreibung von Formen, daher 

müssen weitere Parameter in ein multifaktorielles System hinzugefügt werden (Cross 

1997). Demzufolge ist die fraktale Dimension einer von vielen Messwerten, die in ihrer 

Gesamtheit eine automatische Analyse der Hirnatrophie und anderer Pathologien ermög-

lichen können. In Zukunft sollte ein Spektrum aus automatisch ermittelten Kenngrößen 

eine akkurate Diagnose ermöglichen.  
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5 Zusammenfassung 

 

Gegenwärtig gibt es keine exakte und reproduzierbare Methode zur Quantifizierung der 

Hirnatrophie und der kompensatorischen Erweiterung der Liquorräume, deshalb sollen 

objektiv eruierte Parameter die subjektive Beurteilung des Radiologen ergänzen und zur 

Diagnosestellung der Hirnatrophie beitragen. Eine effiziente und standardisierte Auswer-

tung der akquirierten Daten im zukünftigen Klinikalltag durch klar definierte Algorith-

men einer automatisierten Software ist bei der steigenden Anzahl von Untersuchungen 

erforderlich. In der vorliegenden Arbeit wurden Daten der kranialen Computertomogra-

phie (CCT) von Patienten mit und ohne Hirnatrophie mittels des eigens erstellten Pro-

gramms Atrophie-Analyse anhand der Parameter Flächenverhältnis (FV) und fraktale Di-

mension (Df) verglichen. Die Befunde der CCT in Kombination mit dem Evans- und 

Cella-Media-Index diente zur korrekten Einordnung der Patienten in die jeweilige 

Gruppe. Die Entwicklung von Atrophie-Analyse stand im Mittelpunkt dieser Arbeit. Eine 

Voranalyse der CCT ergab, dass im Hounsfield-Einheits-Grauwertbereich (HE-G)         

[-3, 67] HE alle potentiell erfassbaren Bildpunkte innerhalb der Kalotte lagen. Die CT-

Daten wurden letztendlich in zwölf HE-G ausgewertet: [-3, 67]; [-3, 17]; [2, 17]; [2, 27]; 

[12, 27]; [14, 22]; [17, 32]; [17, 37]; [22, 42]; [22, 52]; [37, 57] und [47, 67] HE. Atrophie-

Analyse führte die Selektion, die Segmentierung für den ausgewählten HE-G und die 

Berechnung der Parameter automatisch für 65 atrophierte und 88 nicht atrophierte Ge-

hirne durch. Die statistische Auswertung von FV und Df zeigte einen signifikanten Unter-

schied zwischen den Patienten mit und ohne Hirnatrophie in zehn der zwölf unterschied-

lichen HE-G. Lediglich in den HE-G [22, 42] und [-3, 67] HE war der Unterschied beider 

Gruppen nicht signifikant. Die höchste Signifikanz zur Gruppenunterscheidung                  

(p << 0,05) und die größte Effektstärke (0,847) wurde für Df im HE-G [2, 27] HE gefun-

den, folglich ist dies der optimale Bereich für die Gruppenunterscheidung (siehe Tabelle 

6). Patienten ohne Hirnatrophie zeigen mit steigendem Alter eine Zunahme von Df im 

HE-G [2, 27] HE, was auf die progrediente Komplexität der Liquorräume im Laufe des 

Lebens zurück zu führen ist. Altersspezifische Df-Wert könnten eine besser reproduzier-

bare Quantifizierung der Hirnatrophie ermöglichen. Durch die von Atrophie-Analyse au-

tomatisch ermittelten Parameter konnte der visuelle Unterschied der CCT beider Gruppen 

objektiviert und ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Eine automatisierte 

digitale Bildverarbeitung ermöglicht in Zukunft eine deutliche Zeitersparnis, stets repro-

duzierbare/ exakte Ergebnisse und eine objektive Befundung. 



Summary 

44 

 

6 Summary 

 

There is currently no exact and reproducible method for quantifying brain atrophy and 

compensatory dilation of the cerebrospinal fluid space, therefore objectively evaluated 

parameters should complement the subjective evaluation of the radiologist and make a 

contribution to the diagnosis of cerebral atrophy. With the increasing number of exami-

nations, an efficient and standardized analysis of the acquired data by clearly defined 

algorithms of an automated software is necessary in the future clinical routine. In this 

clinical trial, CCT of patients with and without cerebral atrophy were compared with the 

especially developed software “Atrophy-Analysis” using the parameters area ratio (FV) 

and fractal dimension (Df). The reports of the CCT in combination with the Evans- and 

Cella-Media-Index served the correct classification of the patients into the corresponding 

group. The development of atrophy analysis software program was in the focus of this 

clinical trial. A pre-analysis of the CCT showed that all potentially detectable pixels in 

the calotte were within the Hounsfield unit gray scale (HU-G) [3, 67] HE. The CT data 

was ultimately analyzed in twelve HU-G: [-3, 67]; [3, 17]; [2, 17]; [2, 27]; [12, 27];        

[14, 22]; [17, 32]; [17, 37]; [22, 42]; [22, 52]; [37, 57] and [47, 67] HU. “Atrophy-Anal-

ysis” automatically executed the selection, the segmentation for the chosen HU-G and 

calculation of the parameters for 65 atrophied and 88 non-atrophied brains. The statistical 

evaluation of FV and Df demonstrated a significant difference between patients with and 

without cerebral atrophy in ten of the twelve different HU-G. Only in the HU-G [22, 42] 

and [3, 67] HU was the difference between the two groups insignificant. The highest 

significance for group discrimination (p << 0.05) and the largest effect size (0.848) for Df 

was found in the HU-G [2.27] HU (chart 6). Therefore, this is the optimal range for group 

discrimination. Patients without cerebral atrophy show a growth of Df in the HU-G with 

increasing age [2, 27] HU, which can be attributed to the progressive complexity of the 

cerebrospinal fluid space with gain of life. Age-specific Df values could facilitate a more 

reproducible quantification of brain atrophy. The parameters, which were automatically 

determined by “Atrophy-Analysis”, allowed the visual difference of the CCTs of both 

groups to be objectified and detected a significant difference. Automated digital image 

processing will enable significant time savings in the future, consistently reproducible/ 

accurate results, and objective reports. 

 

 



Abkürzungsverzeichnis 

45 

 

7 Abkürzungsverzeichnis 
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Alanin-Aminotransferase 

Aspartat-Aminotransferase 

Kraniale Computertomographie 

Cella-media-Index 

Computertomographie 
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fraktale Dimension 

Evans-Index 

Elektrokardiogramm 

Durchschnittliche Gesamtfläche der Hirnschnittbilder im HE-G [-3, 67] HE 

Durchschnittliche selektierte Fläche der Hirnschnittbilder im HE-G  

Flächenverhältnis 

Gamma-Glutamyltransferase 

Hounsfield-Einheits–Grauwertbereich 

Hounsfield-Einheit 

Hounsfield unit 
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Kontrastmittel 
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Mittelwert 
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Magnetresonanztomographie 

Multiple Sklerose 

Effektstärke 

Radius 

Region of Interest 

Signifikanz 

Standardabweichung 

Universitätsklinikum Gießen und Marburg 
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