Densitometrie und Volumenbestimmung in der High
Resolution Computertomografie: Untersucherabhangigkeit,
Ermittlung der optimalen Rekonstruktionsparameter und

Quantifizierung der Lungenfibrose

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat GieRen

vorgelegt von
Weber, Andreas Joachim Georg Wolfgang
aus Gielien

Giellen 2021



Aus dem Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en

Klinik fur diagnostische und interventionelle Radiologie

Gutachterin: Prof. Dr. Krombach
Gutachter: Prof. Dr. Langheinrich

Tag der Disputation: 10.12.2021



1

2

nhaltsverzeichnis
Einleitung 1
1.1  Anatomie und Physiologie der LUNQE.........ccccceiveieiiieieeie e 1
1.2 LUNGENTIDIOSE ....ooieee et 5
1.2.1  Pathogenese, Ursachen und Symptome .........ccccoovieieneninininiseceeen 5
1.2.2  Diagnostik der LungenfibroSe.........ccocooiiiiiiiiiiieieieeese e 5
1.3  Rontgenaufnahme, Computertomografie und CT-Densitometrie............. 7
1.3.1  RONtGENAUTNANIME.........eiiiieie e 7
1.3.2  Computertomografie und hochaufldsende Computertomografie (HRCT) 7
1.3.3  Volumenbestimmung und CT-Densitometrie ..........ccccceeereneneneneciennenn 9
14 Ziele der ArDEIT.. ..o s 9
Material und Methoden 11
2.1  Computertomografie und Rekonstruktionsparameter.............cc.ccoceevennne. 11
2.1.1  FaltUNGSKEIN ...t 11
2.1.2 Schichtdicke und Rekonstruktionsinkrement............ccccooceveneieneneninennenn, 11
2.1.3  NiedrigdoSiS-HRCT ....c.ooiiiiiiiisieeee et 12
2.1.4 CT-Untersuchungsprotokolle, Hardware und Software..............cc.ceovrnennen. 12
2.2 AUSWEITUNGSPIOGIAMIM c.uiiiiiiieiiieesiiieesiteeesireeessreesssseesssnesssseeesseeesnseeesnseeesnes 13
2.2.1 Algorithmus des AuSwWertungsprogramims..........c.cceevveeeereerreseeseesesieesnens 13
2.2.1.1 Segmentierung und Analyse der LUFtWEJE .......cccooeriieniiiniiieeee, 13
2.2.1.2 Lungensegmentation .........ccccccerererenenineneeie e 14
2.2.1.3 LappendetekiioN ........cccoiiieieieiieie e 14
2.2.2 Datensatz und densitometrische ANalyse..........ccoevveieiiieieececic e 16
2.2.3  Analyse des HiStOgrammsS...........ccoveiiiieiieii e 17
2.2.4 Densitometrische Parameter des Auswertungsprogramms............cc.ccecvenen. 18
2.2.5  SKewness UNA KUMOSIS.........coviiriieieiie e eie e ee e e 19
2.2.6  LungenkKompPartiMente ........ccccvoiveiieiiiee et 19
2.3.  Lungenfunktionsanalyse..........cccocieiiiiiiiiiiece e 21
2.3.1 Spirometrie und Bodyplethysmographie..........c.ccoovvviiiiiiniiniiccee, 21
2.3.2 Definitionen der LUNgenvoluming .........ccccooeieiininininieiese e, 21

2.3.3  Hardware und SOftWare.......cooooeiiieeeeeeeee 22



2.4.  Programmvalidierung, Einfluss der Bildrekonstruktion und

UNtersuchererfalrung ... 22
2.4.1  PatientenKOHEKEIV........ccoviiiiiiieic e 22
2.4.2 Bildberechnung und Einfluss der Rekonstruktionsparameter...................... 23
2.4.3 Computer-gestutzte Analyse mit dem Auswertungsprogramm ................... 23
2.4.4  StatistiSChe AUSWEITUNG .......covviieieeie ittt re e sne s 23
2.4.5 Untersucherabh8ngigkeit...........cccooveiiiiiiiiii e 24
2.5  Quantifizierung der LUngenfibrose.........cccoovviiiiiiiiii e 24
2.5.1 Patientenkollektiv und Untersuchungszeitpunkte ............cccoooeveniiiiinnennen, 24
2.5.2 CT-Untersuchung und Bildberechnung ..........c.ccocevvviiiiiiiicccicce e, 25
2.5.3 Computer-gestutzte Analyse mit dem Auswertungsprogramm................... 25
2.5.4  LungenfunktionSuntersUCNUNG ..........ccuereieriieni s 25
2.5.5 StatistiSChe AUSWEITUNG ....cc.oiviiiiriiiiiiieiee et 25
3 Ergebnisse 27
3.1  Einfluss der Bildrekonstruktion auf die densitometrischen Parameter
und die VolumenbestimmUNG ........ccooviiiiiiii e 27
3.1.1 Patientenkollektiv und Lungenfunktion............ccccovveiiiieiineiecccce e, 27

3.1.2 Einfluss des Kernels, der Schichtdicke und der Uberlappung bei der
AUtOMALISIErEN AUSWEITUNG.......eiveeiieiieieie ettt 28
3.1.2.1 Einfluss des Kernels bei der automatisierten Auswertung und einer
Schichtdicke von 0,75 mm mit Uberlappung..........ccccevvvvevvvrnennnn. 28
3.1.2.2 Einfluss der Schichtdicke bei der automatisierten Auswertung und einem
B45f Kernel mit UDErlappung..........cceueveeeveverereeeeeieieeeeeie e, 29
3.1.2.3 Einfluss der Uberlappung bei der automatisierten Auswertung, einem
B45f Kernel und einer Schichtdicke von 1,5 mm .........cccocevvviniveenne. 30
3.1.3 Vergleich der automatisierten und der nachsegmentierten Auswertung...... 31

3.1.3.1 Automatisiertes Volumen im Vergleich zum nachsegmentierten

Volumen bei einem B20f Kernel mit Uberlappung ............cccccceveunenee 32

3.1.3.2 Automatisiertes Volumen im Vergleich zum nachsegmentierten
Volumen bei einem B45f Kernel mit Uberlappung ..........ccccccevevevevnneee, 32
3.1.4 Nachsegmentiertes Volumen im Vergleich zur Referenz.............c..ccceeue.e. 34

3.1.4.1 Nachsegmentiertes Volumen im Vergleich zur Referenz bei einem



Kernel von B20f mit UDerlappung........ccceveeceeueeereveeceeieeeeeeeeee e 34
3.1.4.2 Nachsegmentiertes Volumen im Vergleich zur Referenz bei einem

Kernel von B45f mit UDerlappung........cceeeeveeeeeeeveieeeeee e, 34

3.2 Untersucherabh@ngigKeit ..........cccoiiieiiiiiiie i 35

3.3 Quantifizierung der LUNGeNfiDroSe........cccovieiiiiiiieece e 36

3.3.1 Patientenkollektiv und Untersuchungszeitpunkte ............cccoovrvrinvnienennnn, 36
3.3.2  Vergleich der CT-densitometrischen Parameter und Analyse der

Lungenkompartimente ...........cccveiieiieiieiece et 37

3.3.2.1 Vergleich der mittleren CT-Dichte mit dem CT-Volumen.................... 37

3.3.2.2 Vergleich der mittleren CT-Dichte mit dem CT-Volumen von
Lungenmantel und LUNGENKEIN .........coveiieieeiie e 40
3.3.2.3 Vergleich der mittleren CT-Dichte mit dem Parameter ,,High Attenuation
BV 0] 113 3T SRR 41
3.3.3 Vergleich der Densitometrie mit der Lungenfunktion ...........c.ccocevveieiennee. 43

3.3.3.1 Vergleich des CT-Volumen mit den Lungenfunktionsparamertern....... 43

3.3.3.2 Vergleich der mittleren CT-Dichte mit der Lungenfunktion ................. 44
3.3.3.3 Vergleich des Parameters “High Attenuation Volume* mit der Lungen-
TUNKEION L. 46
3.3.3.4 Vergleich der Kurtosis mit der Lungenfunktion .............ccccccovvevvinenn, 47
3.3.3.5 Vergleich der Skewness mit der Lungenfunktion...............ccccoevvinennn, 49

3.3.4 Vergleich der CT-Densitometrie mit der Lungenfunktion im Verlauf ........ 50

4 Diskussion 53
4.1  Technische Aspekte der HRCT und der densitometrischen Analyse........ 53
4.1.1 Einfluss der Rekonstruktionsparameter ............ccccovveveivieiieieciic e 53
4.1.2 Untersucherabh@ngigkeit...........ccooeiiiiiiiiiiiicee e 55

4.2  Globale und regionale densitometrische Analyse der Lungenfibrose....... 55
4.2.1 Vergleich der CT-densitometrischen Parameter und Analyse der

LUungenkompartiMente .........cccveiieiii e 56

4.2.2 Vergleich der CT-Densitometrie mit der Lungenfunktion.............ccccecvene. 56

4.2.3 Vergleich der CT-Densitometrie mit der Lungenfunktion im Verlauf ........ 58

4.3 SCHhIUSSTOIQEIUNG ......oiiiiieiie e 58

5 Zusammenfassung 60




10

11

12

13

14

Summary 61
Abkuirzungsverzeichnis 62
Abbildungsverzeichnis 64
Tabellenverzeichnis 66
Literaturverzeichnis 67
Publikationsverzeichnis 73
Erklarung zur Dissertation 74
Danksagung 75
Tabellarischer Lebenslauf 76




1 Einleitung

1.1 Anatomie und Physiologie der Lunge

Als zentrales Organ des respiratorischen Systems hat die Lunge die Aufgabe Sauerstoff
aus der Luft in das Blut aufzunehmen und Kohlendioxid aus dem Blut zu entfernen. Beide
Lungen sind beweglich im Brustkorb eingebettet. Die rechte Lunge ist grofer als die linke
Lunge, da die linke Brusthohle starker vom Herz beansprucht wird. Dabei besteht die
rechte Lunge aus drei Lappen (Oberlappen, Mittellappen und Unterlappen), die durch den
horizontalen und den vertikalen Lappenspalt voneinander getrennt werden. Die linke
Lunge wird durch einen vertikalen Lappenspalt in Ober- und Unterlappen unterteilt. Die
Lappenspalten (siehe Abb. 1) sind als wichtige Landmarken bei der entnommenen Lunge

von aullen erkennbar (1).
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Abbildung 1: Ansicht der Lunge von lateral und medial. Eigene Darstellung.



Der Gasaustauch der Lunge wird durch die Prozesse Ventilation, Perfusion und Diffusion
bestimmt (siehe Abb. 2). Luft und Blut missen in der Lunge am Ort des Gasaustausches
bereitgestellt werden. Der Ubertritt von Sauerstoff aus der Luft in das Blut und die Ab-
gabe von Kohlendioxid in umgekehrter Richtung erfolgt durch Diffusion (2). Die Venti-
lation sorgt flr die Verteilung der Atemluft innerhalb der Atemwege und ist abhéngig
von der Dehnbarkeit der Lunge. Bei groRerer Dehnbarkeit der Lunge verbessert sich die
alveolare Ventilation (3).

Das Ein- und Ausatmen von Luft wird durch die Volumenénderung der Lunge ermdg-
licht. Dabei folgt die Lunge der Volumenénderung der Thoraxhohle, die durch die Bewe-
gung des Brustkorbs und des Zwerchfells zustande kommt (4). Bei jedem Atemzug wird
ca. ein halber Liter sauerstoffreiche Luft eingeatmet und kohlendioxidreiche Luft ausge-
atmet (5). Pro Tag atmen wir ein Volumen von etwa 10.000 - 20.000 Liter Luft ein und
aus (6). Das Lungenvolumen eines Erwachsenen betragt ca. 6-7 Liter (7). Beim Einatmen
dehnen sich Brustkorb und Lunge aus und Luft gelangt Gber den Bronchialbaum in die
Lunge.

Der Bronchialbaum bildet die Gesamtheit des luftleitenden Systems. Er beginnt mit der
Luftrohre, teilt sich in einen Hauptbronchus flr jede Seite und zweigt sich im weiteren
Verlauf in zahlreiche kleine Aste auf. Der Bronchialbaum endet in mikroskopischen blind
endenden Ausstllpungen, den Lungenbldschen (Alveolen), in denen der Gasaustauch
stattfindet (siehe Abb. 3). Mit jeder Aufteilung des Bronchialbaumes in weitere Aste ver-
groRert sich sein Gesamtquerschnitt. Die Querschnittsvergroerung fuhrt zu einer Ver-
langsamung des Luftstroms. Der Bronchialbaum ist so konstruiert, dass verschiedene
Langen bis in die Peripherie zuriickgelegt werden, wobei die Durchmesser der Bronchien
und ihrer Aufzweigungen so angelegt sind, dass der Stromungswiderstand fir alle Regi-
onen annahernd gleich grol3 ist. Dabei verlangsamt sich die Stromungsgeschwindigkeit
der eingeatmeten Luft umso weiter sie in die peripheren Abschnitte des Bronchialbaums
gelangt. Im distalen Abschnitt des Bronchialsystems ist der Luftstrom so gering, dass der
Gasaustausch in den Alveolen durch Diffusion ermdglicht wird.

Die Lungenperfusion sorgt fur den Transport von kohlendioxidreichem Blut und den Ab-
transport von sauerstoffangereichertem Blut. Die Pulmonalarterien verlaufen gemeinsam
mit den Bronchien, teilen sich entsprechend in immer kleinere Geféal3e auf, um in einem
Netzwerk aus Kapillaren zu enden. Dieses kapillare Netzwerk ist in den Alveolarsepten
eingebettet. Die Pulmonalarterien haben die Aufgabe sauerstoffarmes, kohlendioxidrei-

ches Blut zu den Alveolen zu transportieren, in denen der Gasaustausch stattfindet. Das
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mit Sauerstoff angereicherte Blut gelangt aus dem kapilldren Netzwerk in die Lungenve-
nen und wird so dem Organismus zur Verfligung gestellt. Die Lungenvenen verlaufen in
den Interlobularsepten, welche die Lungenlédppchen voneinander abgrenzen.

Der eigentliche Gasaustausch findet in den Alveolen statt. Sie sind sackartige Aufweitun-
gen des distalen Bronchialbaums und besitzen einen Durchmesser von 250 um. lhre ge-
schatzte Anzahl betrégt etwa 300-400 Millionen. Sie bilden eine innere Oberflache von
ca. 80 m?. Zwei zueinander benachbarte Aussackungen teilen sich ein gemeinsames Al-
veolarseptum. Dieses wird zum Luftraum durch das Alveolarepithel ausgekleidet und
enthélt Kapillaren. Daneben sind Bindegewebsfasern enthalten, welche eine stiitzende
Funktion haben (8).

Das Alveolarepithel besteht aus Zellen welche als Pneumozyten bezeichnet werden.
Pneumozyten vom Typ | machen 40 % der Pneumozyten aus und bedecken 90 % der
Alveolaroberflache. Pneumozyten vom Typ Il haben somit einen Anteil von 60 % und
bilden rund 10 % der Alveolaroberflache. Typ Il Pneumozyten produzieren Surfactant,
dieser reduziert die Oberflachenspannung der Lunge und verhindert das sie zusammen-
fallt. (9).

Die Trennwand zwischen Luft und Blut ist aus drei Schichten aufgebaut: dem Epithel der
Alveolen, der epithelialen und endothelialen Basalmembran und dem Endothel der Ka-
pillaren. Sie bilden die Diffusionsstrecke fur den Gasaustausch und besitzen eine Dicke
zwischen 0,1-1,5 um. Neben der GroRie der inneren Oberflache beeinflusst die Diffusi-

onsstrecke maRgeblich den Gasaustausch.

Alveoliire Ventilation
iiber die Atemwege
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Abbildung 2: Gasaustausch der Lunge basierend auf Ventilation, Perfusion und Diffu-

sion. Eigene Darstellung.



Ein besonderes Merkmal der Lunge ist, dass mit wenig Gewebe eine grofRe innere Ober-
flache Gber diinne Wande (Alveolarsepten) bereitgestellt wird. Die Organfunktion erfor-
dert einerseits eine stabile Architektur, andererseits miissen VVolumenveranderungen bei
der Atmung ermdglicht werden. Eine wesentliche Komponente zum Erhalt der raumli-
chen Struktur kommt dem Bindegewebe der Lunge zu. Dieses durchzieht die Lunge als
dreidimensionales Netzwerk und kann nach Weibel in drei zusammenhangende Kompo-
nenten unterteilt werden (10). Das peribronchovaskuldre Interstitium begleitet die Bron-
chien und die Pulmonalarterien. Perihilar im Lungenkern ist es als starke bindegewebige
Hulle angelegt. Im Verlauf nach peripher wird diese Hiille immer dlinner, bis sie sich mit
einzelnen Fasern in die Alveolarsepten ausdehnt. Das subpleurale Interstitium ist ein bin-
degewebiges pleuraasoziiertes Blatt an der Lungenoberflache, welches sich tber die In-
terlobularsepten in die Lunge ausbreitet. Beide Anteile (das peribronchovaskulare und
das subpleurale Interstitium) werden durch das intralobuldre Bindegewebe miteinander
verbunden. Dieses verlauft als dreidimensionales Netzwerk innerhalb der Alveolarsepten.
Alle drei Anteile stellen die radumliche Struktur der Lunge sicher, indem sie ein zusam-
menhangendes Faserskelett bilden. Das Faserskelett besteht aus Kollagen und elastischen
Fasern. Kollagen ist fur den Erhalt der raumlichen Struktur hauptverantwortlich, die elas-
tischen Fasern ermdglichen die Volumené&nderung der Lunge (10).

Abbildung 3: Elektronenmikroskopische Darstellung des Lungenparenchyms am Uber-
gang der terminalen Bronchien (B) zu den Alveolargangen (Pfeile) mit einem Netzwerk
aus unterstiitzenden Strukturen in der Wand der Alveolargénge (Pfeilkdpfe). Quelle: Wei-
bel ER, Bachofen H. The Fiber Scaffold of Lung Parenchyma. In: Crystal R, West J,
Barnes P, Weibel ER, Hrsg. The Lung: Scientific Foundations. Volume 1. Second Edi-
tion. Philadelphia: Copyright Lippincott-Raven; 1997. 1142 (11).



1.2 Lungenfibrose

1.2.1 Pathogenese, Ursachen und Symptome

Bei der Lungenfibrose kommt es zu einem zunehmenden Ersatz von Lungengewebe
durch bindegewebiges Narbengewebe. Die Vermehrung des Bindegewebes flihrt zu einer
Verdickung der Alveolarsepten und zu einer zunehmenden Versteifung und Schrumpfung
der betroffenen Lungenabschnitte. Die auslésende Schadigung kann entweder direkt
durch toxische Substanzen oder indirekt durch immunologische Mechanismen verursacht
werden. Als Antwort auf die Schadigung der Alveolen oder der Kapillaren kommt es zur
Einwanderung von Entziindungszellen in das Interstitium. Im weiteren Verlauf greift der
Prozess auf den Alveolarraum (ber. Die zunehmende und unkontrollierte Einsprossung
von Bindegewebe in die Alveolarsepten flhrt zu einem Aufbau faserartiger Strukturen.
Die Ausbildung immer dickerer Alveolarwénde mit anschlieBender Destruktion sind die
Folge (12).

Klinische Kennzeichen sind zunehmende Kurzatmigkeit, chronischer Husten und inspi-
ratorisches Knistern. Bei manchen Patienten ist eine spezifische Ursache nachweisbar.
Diese sind chronische Inhalationstraumata (z.B. Asbest, Silikose, Hartmetall), rheumato-
logische Erkrankungen, Bindegewebserkrankungen (z.B. Sarkoidose), Infektionen, Me-
dikamentenschéden oder Bestrahlung. Andererseits kann die Fibrose ohne erkennbare

Ursache auftreten, dann wird sie als idiopathisch bezeichnet.

1.2.2 Diagnostik der Lungenfibrose

In der Lungenfunktion sind restriktive Veranderungen nachweisbar, also eine vermin-
derte Dehnbarkeit der Lunge. Diese verminderte Dehnbarkeit wird u.a. durch eine ernied-
rigte Vitalkapazitat angezeigt. Die Vitalkapazitat ist das gemessene Lungenvolumen nach
maximaler Einatmung oder maximaler Ausatmung. AufRerdem kommt es typischerweise
zu einer Diffusionsstérung der Atemgase (13).

Die Darstellung der Fibrosierung des Lungengewebes ist mit einer konventionellen Ront-
genaufnahme mdglich. Es zeigt sich eine streifige netzartige (retikulére) Zeichnungsver-
mehrung. Diese ist haufig in den Unterfeldern betont. Im weiteren Verlauf kann sich der

Befund Uber die gesamte Lunge ausdehnen. Dabei besteht eine Betonung der Peripherie.



Im weiteren Verlauf ist eine Volumenabnahme der Lunge nachweisbar. 5 % der Men-
schen bei denen in der Lungenfunktion eine Lungenfibrose vorliegt, zeigen keine radio-
logische Korrelation im konventionellen Réntgen (14).

Die Bildgebung der Wahl ist die CT, insbesondere die hochauflésende CT (HRCT), die
die Lunge uberlagerungsfrei abbildet. Bei Patienten mit fibrotischen Lungenveranderun-
gen kann es im HRCT zu retikuldren (netzartigen) Veranderungen, feinen schnurartigen
Linien, haufig mit subpleuralen Anomalitaten, Traktionsbronchiektasien, Milchglastri-
bung oder einem Honigwabenmuster kommen. Mit der HRCT ist es moglich, viele ver-
schiedene Arten der Lungenfibrosen voneinander zu unterscheiden (15). Die urspringli-
che Klassifikation der idiopathischen interstitiellen Pneumonien nach Liebow, welche
finf Subtypen beschrieb, wurde 1992 durch Katzenstein und Myers modifiziert. Diese
wurde 2002 durch eine multidisziplinare Konsensusklassifikation abgeldst (16). Auch die
neue Klassifikation basiert auf histologischen Kriterien. Die Bedeutung der HRCT Mus-
ter wurde stark aufgewertet. Dabei ist jedem Muster (histologisch oder radiologisch) ge-
mein, dass es idiopathisch oder sekundéar bei identifizierbarer Ursache auftreten kann.
Histologisch ist das Muster der gewohnlichen interstitiellen Pneumonie (UIP) am héu-
figsten, die nicht spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP) und die kryptogen organi-
sierende Pneumonie (COP) sind relativ haufig, die Gbrigen Formen sind Raritéten.

Die 5-Jahres-Uberlebenszeit von Patienten mit einem histologischen UIP-Muster liegt
zwischen 15 % und 40 %. Die 5-Jahres-Uberlebenszeit bei einem NSIP-Muster liegt bei
60 bis 100 % und bei einer desquamativen interstitiellen Pneumonie (DIP) bei 100 %.
Wegen dieser Unterschiede ist es wichtig ein UIP-Muster (histologisch oder in der
HRCT) von anderen Mustern abzugrenzen. Ist in der HRCT ein klassisches UIP-Muster
nachweisbar muss der Patient nicht biopsiert werden.

Dem Pneumologen, dem Radiologen und dem Pathologen kommen demzufolge komple-
mentére Rollen in der Diagnose einer interstitiellen Lungenerkrankung zu. Die endgiltige
Diagnose erfolgt im Konsens der drei Disziplinen (17).



1.3 Rontgenaufnahme, Computertomografie und CT-Densitometrie

1.3.1 Rontgenaufnahme

Bei der herkdommlichen Rontgenaufnahme wird ein Objekt durchleuchtet und digital ab-
gebildet. Es ergibt sich eine Projektion des Volumens auf eine Flache. Der Bildkontrast
beruht auf der Absorption der Rontgenstrahlen. Diese ist von vielen Faktoren abhangig.
Wesentlicher Faktor ist die Ordnungszahl des Materials. Auch die physikalische Dichte
und die Dicke des durchstrahlten Materials spielen eine Rolle (18).

1.3.2 Computertomografie und hochauflésende Computertomografie (HRCT)

Obwohl die ersten Geréte bei der Einfihrung im Jahr 1972 nur eine eingeschrénkte Bild-
qualitat aufwiesen wurde die Computertomografie schnell angenommen, da im Gegen-
satz zur konventionellen Réntgenaufnahme eine tberlagerungsfreie Darstellung der Kor-
perstrukturen ermdglicht wurde. Anfangs wurden Einzelschichten erstellt, spater mit Ein-
fuhrung der Spiral-CT wurden kontinuierliche VVolumendatensétze erzeugt. So konnte
man gesamte Organe luckenlos erfassen (19).

Der Begriff ,,hochauflésende Computertomographie der Lunge* (HRCT) wurde 1982
von Todo eingeflhrt. Es wurde schnell erkannt, dass diese Technik eine anatomische
Darstellung der Lunge ermdglicht, die mit pathologischen Schnitten vergleichbar war
(20). Auch hier wurden zundchst Einzelschichten erzeugt, mit Einfiihrung der Spiral-CT
wurde die hochauflosende Technik auch bei Volumendatensatzen angewendet. Die Vor-
teile der modernen Volumen-CT sind kiirzere Untersuchungszeiten, weniger Bewegungs-
artefakte, uberlappende Rekonstruktionen und eine bessere Bildqualitét (21).

Bei der Computertomografie werden Absorptionsprofile des Objektes aus vielen ver-
schiedenen Richtungen erfasst. Um ein CT-Bild berechnen zu kénnen sind Projektionen
notig, die mindestens eine 180 Grad Rotation um das Objekt darstellen. Fir jedes Volu-
menelement des Objektes wird der Absorptionsgrad erfasst und das Bild berechnet, dies
geschieht durch die computergestiitzte Bildrekonstruktion. Dabei misst die CT die rdum-
liche Verteilung der Schwachungskoeffizienten (i) von Rontgenstrahlen.

Mit der Hounsfield-Skala wird die Abschwachung von Réntgenstrahlen in Geweben cha-
rakterisiert und fur die Darstellung in ein Graustufenbild umgesetzt. Dabei kénnen die

Werte Gewebearten zugeordnet werden (siehe Tab. 1). Die entsprechende Gewebeeigen-



schaft wird oft als Rontgendichte beschrieben. Die CT-Zahl beschreibt die Abschwa-
chung der Rontgenstrahlen beim Durchdringen von Gewebe und wird in Hounsfield-Ein-
heiten angegeben. Sie lasst sich iber folgende Formel berechnen:

CT Zahl = ((uGewebe - uWasser) /uWasser) x 1000 Hounsfield Einheiten (22)

Tabelle 1: Typische Dichtewerte in der CT (23).

Gewebe Hounsfield Einheit
Luft -1000

Lunge -700 £ 200
Fett/Bindegewebe -15+65

Wasser 0

Das errechnete Bild setzt sich aus VVolumenelementen (sogenannten VVoxeln) zusammen
(siehe Abb. 4). Die Schwachung eines VVoxel hangt von seiner Gewebezusammensetzung
ab. In einem Volumenelement kénnen verschiedene Gewebe enthalten sein. Der CT-Wert

entspricht deren Mittelwert (24).
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Abbildung 4: Visuelle Darstellung der Hounsfield-Skala, Pixel- und Volumenelemente.

Quelle: Campos MA, Diaz AA, Elsevier (2018) (25).

Die Dichte der gesunden Lunge liegt zwischen -500 und -900 HE. Der Dichtegipfel bei
etwa -800 HE (26). Bei der Fibrose kommt es zu einer Zunahme des Gewebeanteils, die
CT-Zahl erhoht sich.



1.3.3 Volumenbestimmung und CT-Densitometrie

Schon Hounsfield erkannte, dass CT-Datensétze nicht nur zur reinen Bilderzeugung ver-
wendet werden konnten, sondern auch computergestiitzt weiter analysierbar waren. Am
einfachsten und validesten geht dies bei VVolumenbestimmungen. Gelingt es ein Organ zu
separieren, kann das VVolumen Uber die Anzahl der eingeschlossenen VVoxel einfach be-
stimmt werden. Daneben kann die Rontgendichte als Mal? furr die Gewebedichte bestimmt
werden. Dies kann von Hand ber Platzierung von oder automatisiert mit geeigneten Pro-
grammen erfolgen.

Das Auswertungsprogramm (Pulmo 3D, MeVis Medical Solutions AG, Bremen) ist in
der Lage CT-Datensatze weiter zu analysieren. Unter anderem kann es die mittlere Dichte
(MLD), den Anteil des Volumens das tiber einem definiertem Schwellenwert liegt (HAV)
oder den Anteil des Volumens das unter einem definiertem Schwellenwert liegt (LAV)
berechnen. Diese Parameter lassen sich nicht nur in Bezug auf die gesamte Lunge dar-
stellen, sondern auch regional auf die einzelnen Lungenlappen. Daneben ist das Pro-

gramm in der Lage den Lungenmantel vom Lungenkern zu separieren (27).

1.4 Ziele der Arbeit

Die Lungenfunktion dient zur Festlegung der Schwere einer Lungenfibrose und zur Ver-
laufskontrolle. Mit ihr wird die Gesamtfunktion erhoben, regionale Unterschiede kénnen
nicht erfasst werden. Die HRCT ist der Goldstandard der nicht invasiven morphologi-
schen Darstellung der Fibrose. Mit ihr wird nicht nur das Muster der Fibrose charakteri-
siert, auch regionale Unterschiede werden erfasst. Die Beschreibung erfolgt deskriptiv.
Neben der reinen deskriptiven Bildgebung ist eine Quantifizierung tiber die CT-Densito-
metrie moglich. Diese kann auf die gesamte Lunge bezogen oder regional erfolgen: lap-
penbezogen und bezogen auf den Lungenmantel und den Lungenkern.

Ziele der Arbeit sind die Fragestellungen, ob die regionale Analyse der Kompartimente
die Charakteristika der h&ufig basal und peripher betonten Fibrose darstellen kann, die
Korrelation CT-densitometrischer Parameter mit der Lungenfunktion und welche densi-
tometrischen Parameter eine VVorhersage zum Krankheitsverlauf erlauben.

Da die CT-Densitometrie von verschiedenen Berechnungsfaktoren der Computertomo-
grafie beeinflusst wird (28,29), wurden zunéchst Datensatze gesunder Lungen verschie-
den berechnet und mit dem Programm ausgewertet. So wurden geeignete Berechnungs-

parameter festgelegt und die Robustheit der densitometrischen Auswertung Uberpriift.

9



Die Rohdaten werden bei der Computertomographie unterschiedlich nachberechnet, da-
bei spielen Schichtdicke, Faltungskern und Rekonstruktionsinkrement eine entschei-
dende Rolle. Welchen Effekt hat diese Nachberechnung von unterschiedlichen Datensat-
zen mit verschiedenen Rekonstruktionsparametern auf die Ergebnisse der CT-Densito-
metrie. Kann es durch Variation dieser Parameter zu klinisch oder statistisch relevanten
unterschiedlichen Ergebnissen kommen.

Der Einfluss der Untersucherabhangigkeit in der Programmanwendung wurde durch drei
in der Lungenbildgebung unterschiedlich erfahrene Radiologen Uberprift. Kommt es zu
unterschiedlichen Ergebnissen bei der Benutzung der Software zur Messung von Lun-
gendichte und Lungenvolumen, wenn Untersucher mit einem unterschiedlichen Grad an

Erfahrung sie manuell bedienen?
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2 Material und Methoden

2.1 Computertomografie und Rekonstruktionsparameter

Bei der computertomographischen Untersuchung wird zunéchst ein Datensatz der Ront-
genabsorptionsprofile aus verschiedenen Richtungen gewonnen (sogenannte Rohdaten).
Die Rohdaten werden anschliefend computergestutzt in Bilder berechnet. Je nach Gewe-
beart werden unterschiedliche Rekonstruktionsparameter angewendet (30).

2.1.1 Faltungskern

Der Faltungskern (oder Kernel) ist der Rechenalgorithmus, welcher bei der Rekonstruk-
tion von CT-Bildern verwendet wird. Durch verschiedene ,,weiche und ,,harte* Kernel
kdnnen bestimmte Strukturen hervorgehoben werden. Der Faltungskern bestimmt die
Ortsauflosung und das Bildrauschen, wobei immer der beste Kompromiss zwischen bei-
den erreicht werden muss. Weiche Kernel fiihren zu weniger Bildrauschen, aulerdem
wird eine niedrigere Dosis ben6tigt, jedoch kommt es zu einer geringeren Ortsauflésung.
Weiche Kernel finden Anwendung zur Darstellung von Weichteilstrukturen, sie machen
Strukturen mit geringerem Dichteunterschied besser erkennbar. Harte (hochauflésende)
Kernel fiihren zu erhohtem Bildrauschen und zu einer héheren Ortsauflosung. Sie dienen
zur Kantenanhebung und finden eher Anwendung in Korperregionen mit hohem Bild-

kontrast, wie der Lunge oder am Skelett (31).

2.1.2 Schichtdicke und Rekonstruktionsinkrement

Die Rekonstruktionsschichtdicke ist als die Dicke eines einzelnen Schnittbildes aus dem
Datenvolumen der Spiraldatensatze definiert. Sie kann nachtraglich frei gewahlt werden,
jedoch nicht diinner als die durch die Kollimatoren gewéhlte Einblendung (32). Diinnere
Schichten ermdglichen eine genauere Beurteilung von z.B. kndchernen Strukturen (33),
aulRerdem werden sie fiir eine dreidimensionale Nachverarbeitung verwendet (34).

Das Inkrement bestimmt die Schichtabstdénde. Umso gréRer man das Rekonstrukti-
onsinkrement einstellt, umso geringer ist die Anzahl der erstellten Schichten. Bei nicht
uberlappenden Schichten kann es dazu kommen, dass man kleinere Veranderungen tber-
sieht. Bei (berlappenden Schichten entstehen mehr Bilder die beurteilt und archiviert
werden mussen, es verbessert sich gleichzeitig auch die Bildqualitat (35).
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2.1.3 Niedrigdosis-HRCT

Die Lunge weist eine sehr geringe Strahlenabsorption auf. Dies ermdglicht CT-Untersu-
chungen mit niedriger Strahlendosis (36). Durch einen hohen Pitch kann die Bildqualitat
bei niedriger Dosis besonders bei diinnen Schichten verbessert werden. Der Pitch ist als
Tischvorschub pro Rotation der Rontgenrohre zu Schichtkollimation definiert (37). Ver-
laufskontrollen mittels HRCT konnen in Niedrigdosis-Technik mit 1-5 mGy CTDI erfol-
gen (38).

2.1.4 CT-Untersuchungsprotokolle, Hardware und Software

Die Untersuchungen wurden mit einem 64-Zeilen-Computertomografen (Somatom Defi-
nition AS, Siemens Healthineers AG, Erlangen) durchgefiihrt (siehe Tab. 2). Die Scan-
protokolle zeigt Tabelle 3. Es wurden native Niedrigdosis-HRCT s des Thorax durchge-
flhrt.

Die aus der Untersuchung gewonnenen Rohdaten wurden standardisiert rekonstruiert. Fur
HRCT's der Lunge wurde fir die Rekonstruktion im Lungenfenster ein harter B70f
Kernel verwendet, mit einer Schichtdicke von 1 mm und einer Uberlappung von 0,5. Fiir
die Betrachtung der Weichteile des Thorax wurde ein weicherer B45f Kernel verwendet.
Die Rekonstruktionsparameter sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 2: Hardware und Software des Computertomografen.

Computertomograf Siemens Somatom Definition AS
Zeilen 64

Detektoren 32

Software Syngo CT 2008 G VA20A
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Tabelle 3: Scanprotokoll Niedrigdosis-CT.

Spiral-CT bei Patienten

Spiral-CT bei Patienten

unter 80 kg Uber 80 kg
Akquisition 40 x 0,6 mm 40 x 0,6 mm
Rohrenstrom (mAs) | 25 45
Stromspannung (kV) | 120 120
CTDI (mGy) 2,04 3,67
Pitch 1,2 1,2
Rotationszeit (s) 0.5 0.5

Tabelle 4: Standardisierte Rekonstruktionsparameter Niedrigdosis-HRCT.

Kernel B70f (Lunge) bzw. B45f (Weichteile)
Schichtdicke 1 mm
Inkrement (Uberlappung) 0,5

2.2 Auswertungsprogramm

Die densitometrische Auswertung erfolgt mit einem speziellen Auswertungsprogramm
(Pulmo 3D, MeVis Medical Solutions AG, Bremen). Das Programm ermdglicht eine au-
tomatische Segmentation der Lunge, der Atemwege und der Lungenlappen. Die Lappen-
segmentation kann nachtraglich anhand der Lappenspalten tberpriift und korrigiert wer-

den. Je nach Kompartiment werden densitometrische Parameter ermittelt.

2.2.1 Algorithmus des Auswertungsprogramm

Nachdem ein Datensatz in das Programm eingelesen wurde, segmentiert das Programm

die Bronchien, Lunge und die einzelnen Lungenlappen.

2.2.1.1 Segmentierung und Analyse der Luftwege

Initial beginnt das Programm mit der Segmentierung und Analyse des Bronchialbaumes
(siehe Abb. 5), dem die einzelnen Lungensegmente zugeordnet werden kdnnen. Es wird
ein Punkt in der Trachea festgelegt und durch die ,,Region-Growing-Methode* nach Selle
et al. kénnen die Bronchien segmentiert werden. Die Ergebnisse der Segmentation wer-

den analysiert und es kann Information Gber die Lange, den Durchmesser und den Verlauf
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der Aste gewonnen werden. Die Analyse basiert auf einer Skelettierungsmethode der
Bildverarbeitung. Als Skelettierungsmethode wurde ein Verdinnungs-Algorithmus an-

gewandt.

Abbildung 5: Segmentierter Bronchialbaum.

2.2.1.2 Lungensegmentation

Bei der Lungensegmentierung wird ein Schwellenwert festgelegt. Dieser liegt zwischen
-1024 bis -400 HE. Gebiete der Lunge, in welche diese Dichtewerte passen, werden mit
der Region-Growing-Methode erfasst. Um die linke von der rechten Lunge zu trennen,
wird das Ergebnis der bronchialen Segmentation genutzt, um die Verbindung dieser zu
blockieren. Die Oberflachen der linken und rechten Lunge stehen manchmal in direktem
Kontakt, was die Blockade durch die Bronchien nicht mdglich macht. An diesen Stellen
ist sie nur durch die dlnnschichtige Pleura voneinander getrennt. Da die Pleura durch
Volumeneffekte eine Dichte hat, die unter dem Schwellenwert von -400 HE liegt, ist hier
eine adaptive Schwellenwert-Methode nétig. In dem Auswertungsprogramm bedient man
sich mittels Wasserscheiden-Transformation um die beiden Lungen getrennt voneinander

darzustellen.

2.2.1.3 Lappendetektion

Der Algorithmus kombiniert die Detektion der Lungenfissuren mit dem Verlauf des Ge-
faRsystems (siehe Abb. 6). Die Lungenfissuren unterscheiden sich meist darin, dass sie
eine hohere Dichte aufweisen als das restliche Lungengewebe. Durch pathologische Ver-
anderungen koénnen die Fissuren sich verdndern, unvollstandig sein oder auch komplett

fehlen. Deshalb bedient man sich der Tatsache, dass die verschieden Lungenlappen ihre
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eigene Gefaldversorgung aufweisen und dass grofiere Gefale sich nicht in direkter Nach-
barschaft zu den Lappenspalten befinden. Es wird der Abstand jedes VVoxels in der Lunge
zu Gefall-Voxeln gemessen. Die LungengefaRe zeigen eine unterschiedliche Dichte wie
das Lungenparenchym auf und kénnen so gut voneinander unterschieden werden. AuRer-
dem kreuzen sie die Lappenspalten nicht. Somit ist es moglich, den verschieden GeféRen
die verschiedenen Lungenlappen zu zuordnen. Auch hier benutzt man wieder die Region-
Growing-Methode (27).

Abbildung 6: Detektion der Lungenfissuren durch das Auswertungsprogramm a) iso-
lierte Darstellung der Geféalle der rechten Lunge mit Markierung der Lokalisation der
Lappenspalten (Pfeile). Quelle: Kuhnig 2008: 89 (39) b) transparente Darstellung der

Lungenlappen der rechten Lunge.

Das Programm kann die Lappen nicht immer automatisch akkurat voneinander trennen.
Daher kann man durch manuelles Nachzeichnen (siehe Abb. 7) der Lappenspalten, dazu
beitragen, dass die einzelnen Lappen richtig erkannt werden. Die verschiedenen Lungen-
lappen werden in drei verschiedenen Farben (braun, griin und blau) dargestellt. Die gelbe
Linie in Abb. 8 wurde nachtréaglich eingefiigt, um den richtigen Verlauf des Lappenspalts

anzuzeigen.
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Abbildung 7: Sagittale Rekonstruktion der rechten Lunge bei automatisierter und manu-
eller Segmentation mit farblicher Darstellung der Lungenlappen. Oberlappen (braun),
Mittellappen (blau), Unterlappen (griin). a) automatisierte Lappensegmentation b) manu-

elle Nachsegmentation.

Abbildung 8: CT-Aufnahme der Lunge bei automatisierter Lappensegmentation und ma-

nueller Nachsegmentation a) automatisierte Lappensegmentation mit Markierung des

nicht erkannten Lappenspaltes (gelbe Linie) b) manuelle Nachsegmentation.

2.2.2 Datensatz und densitometrische Analyse

Das Programm kann Parameter wie Dichte, Volumen und Gewicht der einzelnen Lun-
gensegmente berechnen. Es wurden Datensétze mit einem B45f Kernel benutzt, da es bei
einem ,,weicheren” Kernel zu einem niedrigeren Bildrauschen als bei einem ,harten*
B70f Kernel kommt (40). Dies hat den Hintergrund, dass anatomische Strukturen besser
erkannt und voneinander abgegrenzt werden kénnen. Die weitere Analyse erfolgt zu-
nachst automatisiert. Dabei wird die Lunge als ganzes Organ ausgewertet. Zudem erfolgt
eine lappenbasierte Analyse.
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2.2.3 Analyse des Histogramms

Die Dichteauswertung erfolgt histogrammbasiert. Dazu wird die Anzahl der Pixel mit
gleicher CT-Dichte (y-Achse) gegen die CT-Dichte (x-Achse in Hounsfieldeinheiten) als
Kurve dargestellt (siehe Abb. 9).

Um die Auswertung volumenunabhangig durchfiihren zu kdnnen, wird die Pixelanzahl
relativ dargestellt. Die Anzahl der Pixel gleicher Dichte wird durch die Gesamtanzahl der
Pixel des Kompartimentes dividiert. Die relative Darstellungsweise fiihrt zu einem ahn-

lichen Kurvenverlauf der Lungenkompartimente innerhalb eines Histogrammes.

-800  -700  -600

0.002

0.00151
0.001

0.0005

o

-900  -800  -700  -600  -500  -400  -300  -200  -10C

Abbildung 9: Kurvenverlauf der Lungendichte im Histogramm. Gesamte Lunge (weil3e
Linie), rechte Lunge (violette Linie), linke Lunge (gelbe Linie), Oberlappen (rote Linie),
Mittellappen (blaue Linie), Unterlappen (grine Linie) a) gesamte, linke und rechte Lunge
eines lungengesunden Patienten b) gesamte, linke und rechte Lunge eines Patienten mit
einer Lungenfibrose c) rechte Lunge mit Lungenlappen eines lungengesunden Patienten

d) rechte Lunge mit Lungenlappen eines Patienten mit einer Lungenfibrose.
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Nachdem der Verlauf der Lappenspalten korrekt dargestellt ist und die Auswertung be-
endet ist, werden die Ergebnisse in einer Tabelle erfasst (siehe Tab. 5).

Tabelle 5: Tabelle mit Messwerten der densitometrischen Parameter in verschiedenen

Lungenkompartimenten.

Comp.\Param. Vol. [ml] Rel. Vol. MLD [HU]| StdDev [HU]| Wt. [g]| Rel. Wt.|P15 (HU) Pk [HU
Total 2622/100.0 % 259 1068[10 -822 5

Overall

%| 2.1

R. Upper Lobe | Core
Peel
Total
R. Middle Lobe| Core
Peel
Total
R. Lower Lobe | Core
Peel
Total
L. Upper Lobe | Core
Peel
Total
L. Lower Lobe | Core

Peel

2.2.4 Densitometrische Parameter der Auswertungssoftware

Neben dem Volumen (Anzahl der Voxel multipliziert mit dem Voxelvolumen) werden

densitometrische Parameter bestimmt:

Volumen: Volumen der Lunge oder eines Lungenlappens in ml.

Relatives Volumen: Zeigt das Teilvolumen zum Gesamtvolumen der Lunge in %.

Mittlere Dichte: Mittlerer Hounsfield Wert.

Standard Deviation: Standardabweichung der mittleren Dichte.

P15: Dichtewert, flr den gilt, dass 15 % der Pixel eine geringere Dichte aufweisen
(HE).

Peak: Hochster Punkt im Histogramm (HE).

FWHM: Full Width at Half Maximum; Kurvenbreite des Dichtehistogramms bei halber

Gipfelhohe (HE).
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LAV: Low Attenuation VVolume; Prozent des Volumens, das unter einem definiertem
Schwellenwert liegt.

HAV: High Attenuation Volume; Prozent des Volumens, das tber einem definiertem
Schwellenwert liegt (> -700 HE).

2.2.5 Skewness und Kurtosis

Als zuséatzliche densitometrische Parameter tber das Programm hinaus, wurden die
Skewness und Kurtosis ber die Histogrammdaten berechnet. Sie liefern zusétzliche In-
formationen wie Streuung und Symmetrie einer Verteilung. Dabei zeigt die Skewness
(Schiefe) an wie weit die Verteilung nach links oder rechts geneigt ist. Die Kurtosis (Wol-
bung) ist ein MaR flr die Steilheit einer Verteilung. Hat die Skewness einen Wert um 0,
liegt eine symmetrische Verteilung vor. Positive Werte stellen sich linkssteil und rechts-
schief dar, negative Werte der Skewness rechtssteil und linksschief (siehe Abb. 10) (41).
Bei einer Lungenfibrose erhoht sich die mittlere Lungendichte, die Kurtosis und Skew-

ness vermindern sich (42).

Abbildung 10: Symmetrische Verteilung, Kurtosis und Skewness a) symmetrische Ver-
teilung (schwarze Kurve), positive Kurtosis (griine Kurve), negative Kurtosis (blaue
Kurve) b) symmetrische Verteilung (schwarze Kurve), positive Skewness (griine Kurve),

negative Skewness (blaue Kurve). Eigene Darstellung.

2.2.6 Lungenkompartimente

Die densitometrischen Ergebnisse werden je Kompartiment angegeben:
- Gesamte Lunge
- Rechte Lunge — Oberlappen, Mittellappen und Unterlappen.
- Linke Lunge — Oberlappen und Unterlappen.
Jedes Kompartiment wird fur sich ausgewertet (Total). Zudem wird der Lungenmantel

(Peel) und der Lungenkern (Core) unterschieden.
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- Total: Gesamte Lunge oder gesamter Lappen
- Core: Lungenkern, Kernbereich der Lunge oder des Lungenlappens

- Peel: Lungenmantel, Randbereich der Lunge oder des Lappens, Subpleuralraum

Abbildung 11 zeigt eine CT-Aufnahme der Lunge auf Hohe der Trachealbifurkation. Die
Oberlappen sind braun markiert und der linke Mittellappen griin. Core/Peel trennt die
Lunge bzw. Lappen in einen Lungenmantel und einen Lungenkern, die Saumbreite dieses

Randbereichs kann definiert werden. Die Option HAV markiert Areale erhohter Dichte

ab einem bestimmten Schwellenwert gelb.

Abbildung 11: CT-Aufnahme eines Patienten mit einer Lungenfibrose mit und ohne
Markierung von Core/Peel und HAV a) ohne Markierung Core/Peel oder HAV b) Mar-
kierung Core/Peel (violette Linie) ¢) Markierung HAV (gelbe Areale) d) Markierung
Core/Peel und HAV.
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2.3. Lungenfunktionsanalyse

2.3.1 Spirometrie und Bodyplethysmographie

Die Spirometrie ist eine der Basisuntersuchungen der Atemmechanik. Uber einen elekt-
ronischen Flusssensor in einem Mundstlick werden Atemstromstérken und Lungenvolu-
mina gemessen. Mit der Spirometrie besteht die Moglichkeit Atemzugvolumen, Atem-
frequenz, Atemminutenvolumen, inspiratorisches und exspiratorisches Reservevolumen,

die Einsekundenkapazitat, die Vitalkapazitat und die forcierte Vitalkapazitdt zu messen.

Die Bodyplethysmographie (Ganzkorperplethysmographie) ist eine weitere Methode der
Lungenfunktionsmessung. Der Patient sitzt in einer luftdichten Kammer und atmet Luft
aus einem Atembeutel Uber ein Mundstlck. Die Atemstromstérken werden (ber einen
Sensor gemessen. Die Lungenfunktionsanalyse bietet die Moglichkeit, den Atemwegs-
widerstand (Resistance), das Residualvolumen (RV), die totale Lungenkapazitat (TLC),
das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) und die Diffusionskapazitat fir Kohlenstoffmo-
noxid (DLCO) zu bestimmen (43,44). Die Diffusionskapazitat fir Kohlenstoffmonoxid
wird Uber die zusatzliche Einatmung eines Testgases gemessen, welches aus einem Ge-
misch aus Luft mit einem Gehalt von 0,2-0,3 % Kohlenstoffmonoxid und 8-10 % Helium
besteht. Bei der Single-Breath-Methode wird maximal ausgeatmet, das Testgas zugefthrt,
der Atem fiir zehn Sekunden angehalten und schlieSlich maximal ausgeatmet. Die Diffu-
sionskapazitat wird aus der Differenz des Kohlenstoffmonoxidanteils der Inspirations-
und Exspirationsgasgemische errechnet. Die Spirometrie und die Bodyplethysmographie
kdnnen Hinweise auf eine restriktive Ventilationsstorung geben, wie sie bei der Lungen-
fibrose zu finden ist (43,45).

2.3.2 Definitionen der Lungenvolumina

Totale Lungenkapazitat (TLC): das in der Lunge vorhandene Gasvolumen nach maxi-
maler Inspiration.

Vitalkapazitat (VC): das Volumen, welches nach maximaler Exspiration eingeatmet
werden kann oder nach maximaler Inspiration ausgeatmet werden kann.

Forcierte Vitalkapazitat (FVC): das Volumen, was nach maximaler Inspiration mit ma-
ximaler Geschwindigkeit wieder ausgeatmet werden kann (43).
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Kohlenstoffmonoxid-Transferfaktor/Atemzug (DLCO/SB): Beschreibt den Transfer
von Kohlenstoffmonoxid zwischen dem Alveolarraum und dem Hamoglobin der Eryth-
rozyten.

Kohlenstoffmonoxid-Transferfaktor/ventiliertes Alveolarvolumen (DLCO/VA;
Krogh-Faktor): Diffusionskapazitét fir Kohlenstoffmonoxid in Bezug zum Alveolarvo-
lumen, er wird bei einer Restriktion genutzt, um pulmonale von extrapulmonalen Ursa-

chen zu unterscheiden (46).

2.3.3 Hardware und Software

Es wurde ein Bodyplethysmograph mit integrierter Spirometrie und zugehorigem Labor-
datenprogramm (MasterScreen Body Jaeger mit LabManager Version 5.3.0, CareFusion,
Hochberg) verwendet. Es wurden u.a. die fur die Lungenfibrose relevanten Werte gemes-
sen: Totale Lungenkapazitat (TLC), Vitalkapazitat (\VC), forcierte Vitalkapazitat (FVC),
Kohlenstoffmonoxid-Transferfaktor/Atemzug (DLCO/SB), Kohlenstoffmonoxid-Trans-
ferfaktor/ventiliertem Alveolarvolumen (DLCO/VA).

2.4. Programmvalidierung, Einfluss der Bildrekonstruktion und

Untersuchererfahrung

2.4.1 Patientenkollektiv

Es wurden zehn Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren (19-72 Jahre, 2
Ménner, 8 Frauen) Uber einen Zeitraum von 232 Tagen eingeschlossen. Einschlusskrite-
rien waren eine HRCT-Untersuchung mit unauffalligem Lungenbefund. Alle Patienten
erhielten eine Niedrigdosis-HRCT-Untersuchung im Rahmen der klinischen Versorgung.
Kein Patient wurde ausschlielich fur die Studie untersucht. Bei allen Patienten liegt eine
unterschriebene Einverstandniserklarung der Datennutzung fur Forschungszwecke vor.
Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat stimmte dem Vorhaben vor Studienbe-
ginn zu (200/12). Die Computertomografie erfolgte in Rickenlage, in Inspiration und

ohne Kontrastmittel.
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2.4.2 Bildberechnung und Einfluss der Rekonstruktionsparameter

Um den Einfluss der Bildberechnung auf die densitometrische Auswertung zu tberpri-
fen, wurde der CT-Datensatz jedes Patienten mit folgenden verschiedenen Parametern
berechnet:

- Kernel von B20f, B30f und B45f

- Schichtdicke von 0,75 mm, 1 mm, 1,5 mm, 3 mm und 5 mm

- Mit und ohne Uberlappung
Jeder Datensatz wurde mit insgesamt 30 Variablen berechnet und anschliefend mit dem

Auswertungsprogramm densitometrisch ausgewertet.

2.4.3 Computer-gestutzte Analyse mit der Auswertungssoftware

Die Dicom-Dateien der 30 verschiedenen Rekonstruktionen wurden in das Auswer-
tungsprogramm eingelesen. 300 Datensatze (30 x Patient x 10 Patienten) wurden mit
dem Auswertungsprogramm zundchst automatisiert ausgewertet. AnschlieBend wurde
die automatisierte Segmentation anhand der Lappenspalten manuell korrigiert (nachseg-
mentiert).
Es wurden nicht alle 300 Datensétze nachsegmentiert, sondern nur 60 Datensatze (6 pro
Patient) mit den folgenden Parametern:

- Kernel B20f und B45f

- Schichtdicke 0,75 mm, 1,5 mm und 3 mm

- Mit Uberlappung
Neben dem Volumen wurden die mittlere Dichte, die Standard Abweichung (SD) und die
FWHM ausgewertet. SD und FWHM wurden gewahlt, weil sie ein Mal? flir die Streuung

sind.

2.4.4 Statistische Auswertung

Da es sich nicht um unabhéngige Datenséatze handelt (bei jedem der zehn Patienten wurde
nur ein Datensatz erhoben der verschieden berechnet wurde) ist eine besondere statisti-
sche Auswertung erforderlich. Es wurde ein lineares Modell mit gemischten Effekten an-
gewendet. Dies basiert auf der Auswertung der Differenzen zur Referenz. Als Referenz
nahmen wir die 0,75 mm Schicht, mit dem B45f Kernel und Uberlappung (Inkrement 0,5)

mit nachsegmentierten Lappenspalten, die die beste Lappensegmentation ermdglichte.
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Die automatisierte und die nachsegmentierte Auswertung wurden jeweils mit dieser Re-
ferenz verglichen. Der Vergleich ,,automatisiert” gegen ,,nachsegmentiert prift die Ge-
nauigkeit der Lappensegmentation des Auswertungsprogramms. Auf’erdem wurden die
Nachsegmentationen der verschiedenen Rekonstruktionsparameter verglichen, wodurch
wir den Einfluss der Bildrekonstruktion darstellen. Es wurden die Unterschiede der den-

sitometrischen Parameter, wie z.B. die unterschiedlichen Lappenvolumina dargestelit.

2.4.5 Untersucherabhangigkeit

Um den Einfluss der Untersucherabhangigkeit zu tGberprifen, wurde ein Datensatz pro
Patient (Kernel B45f, Schichtdicke 1 mm, mit Uberlappung) von drei Untersuchern nach-
segmentiert. Untersucher 1 war bereits seit 15 Jahren in der Radiologie tatig, Untersucher
2 seit drei Jahren und Untersucher 3 seit einem Jahr. Die Ergebnisse wurden anschlieRend
als Mittelwerte miteinander vergleichen. Zur statistischen Auswertung wurde ein zwei-
faktorielles ANOVA-Modell mit gemischten Effekten in einem Statistikprogramm (SPSS
Statistics, IBM, Armonk, New York, Vereinigte Staaten) angewendet.

2.5 Quantifizierung der Lungenfibrose

2.5.1 Patientenkollektiv und Untersuchungszeitpunkte

Es wurden 40 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 67 Jahren (Spannbreite 43-82
Jahre, 25 Manner, 15 Frauen) aus einer Fibroseambulanz tber einen Zeitraum von 891
Tagen eingeschlossen. Einschlusskriterien waren eine HRCT-Untersuchung gefolgt von
einer Lungenfunktion sowie das Vorliegen einer Verlaufskontrolle. Die Patienten hatten
eine Lungenfibrose ohne begleitende Lungenerkrankungen. Alle Patienten erhielten
eine Niedrigdosis-HRCT-Untersuchung sowie eine Lungenfunktion im Rahmen der am-
bulanten Versorgung. Kein Patient wurde ausschlieBlich flr die Studie untersucht. Bei
allen Patienten liegt eine unterschriebene Einverstandniserklarung der Datennutzung fir
Forschungszwecke vor. Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat stimmte dem
Vorhaben vor Studienbeginn zu (200/12). Die Computertomografie erfolgte in Ricken-
lage, in Inspiration und ohne Kontrastmittel. Der zeitliche Abstand der Lungenfunktion
zur CT-Untersuchung lag im Mittel bei 1,27 Tagen (der kiirzeste Abstand lag bei 0 Ta-
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gen, der langste bei 13 Tagen). Der mittlere Abstand der computertomografischen Kon-
trolluntersuchung (der acht Patienten mit einer Abnahme der TLC von tber 500 ml im
Verlauf) lag bei 397,5 Tagen (der kiirzeste Abstand lag bei 92 Tagen, der langste bei
699 Tagen).

2.5.2 CT-Untersuchung und Bildberechnung

Die Rohdaten wurden mit unseren standardisierten Parametern berechnet, mit einer
Schichtdicke von 1 mm, einem B45f Kernel und einem Rekonstruktionsinkrement von

0,5. Von jedem der 40 Patienten wurden zwei CT-Untersuchungen analysiert.

2.5.3 Computer-gestutzte Analyse mit dem Auswertungsprogramm

Nachdem die Bildberechnung abgeschlossen war, konnten die Dateien in das Auswer-
tungsprogramm eingespeist werden. Die Lappenspalten der Lunge wurden manuell nach-

segmentiert und anschlie}end von dem Programm ausgewertet.

2.5.4 Lungenfunktionsuntersuchung

Die Lungenfunktionsprifung mittels Spirometrie und Bodyplethysmographie dient als
Methode der Wahl zur Darstellung des Krankheitsverlaufs der Lungenfibrose (47). Die
Lungenfunktionsuntersuchung erfolgte ebenfalls im Rahmen klinischer Untersuchungen
in der Pneumologie. In der Lungenfunktionsuntersuchung von 13 Patienten fehlte die
DLCO/SB und die DLCO/VA. Daher wurden bei der Auswertung dieser beiden Parame-
ter nur die 27 Patienten berticksichtigt, deren Lungenfunktion vollstandig war.

2.5.5 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der CT-densitometrischen Auswertung wurden zusammen mit den Ergeb-
nissen der Lungenfunktion in ein Tabellenkalkulationsprogramm (Excel, Microsoft Cor-
poration, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten) in Tabellenform angeordnet. An-
schlieBend wurden die CT-densitometrischen Parameter (Volume, MLD, HAV, Kurtosis,
Skewness) untereinander und gegen die Lungenfunktionsparametern (TLC, VC, FVC,
DLCO/SB, DLCO/VA) in Punktdiagramen dargestellt. Korrelation (r) und Signifikanz
(p) wurden Uber eine Regressionsanalyse ermittelt. Ein Ergebnis von p < 0,05 wurde als

statistisch signifikant bewertet. Die CT-densitometrischen Parameter VVolume, MLD und
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HAV wurden fur die gesamte Lunge, rechte Lunge, linke Lunge, alle Lungenlappen so-
wie fir deren Lungenmantel und den Lungenkern ausgewertet. Die Kurtosis und Skew-
ness sowie die Lungenfunktionsparameter beziehen sich immer auf die gesamte Lunge.

Da nicht alle Patienten eine deutliche Veranderung der Parameter in der Verlaufsunter-
suchung aufwiesen, wurden bei der Darstellung des Verlaufs nur Patienten mit einer Ver-
minderung der totalen Lungenkapazitat von tiber 500 ml bertcksichtigt. Es wurde der
Mittelwert der CT-densitometrischen Parameter (Volume, MLD, HAV, Kurtosis, Skew-
ness) und der Lungenfunktionsparameter (TLC, VC, FVC) zum Zeitpunkt der Ausgangs-
untersuchung und der Verlaufsuntersuchung in einem Balkendiagramm gegeniiberge-
stellt sowie die Korrelation und Signifikanz iber eine Regressionsanalyse abgebildet. Der

Verlauf bezieht sich auf die gesamte Lunge.
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3 Ergebnisse

3.1 Einfluss der Bildrekonstruktion auf die densitometrischen Parameter und

3.1.1 Patientenkollektiv und Lungenfunktion

die Volumenbestimmung

Tabelle 6: Patientendaten und Lungenfunktion bei der Uberpriifung des Einflusses der

Rekonstruktionsparameter und Untersucherabhéngigkeit.

1(w)
2 (w)
3 (W)
4 (w)
5 (m)
6 (W)
7 (w)
8 (W)
9 (w)
10 (m)

19
46
48
71
22
71
59
60
48
72

70
70
89
87
70
100
92
92
73
90

170
145
175
160
175
160
158
162
160
176

109
1116
1119
112,2
113,5
107
1114
81,2
123,2

n.v.

88,5
109,1
118,3
108,4
95,6
104,6
96,4
96,1
126,1

n.v.

89,6
103,9
1179
94,3
81,9
103,1
99,8
97,8
1293

n.v.

56,6
65

82,4
42,7
75,6
54,3
78,0
57,8
71,0

n.v.

66,3
67

79,5
46,8
84,6
70,6
90,0
80,6
72,6

n.v.

94,3
103
102
84,4
76
96,9
91,7
82,9
1221

n.v.

109
101
90,2
81
7,7
96,4
99,2
90,1
100,8

n.v.

Zehn lungengesunde Patienten wurden untersucht, davon acht weiblich und zwei ménn-

lich, mit einem Altersdurchschnitt von 52 Jahren. Die Angaben der Lungenfunktion

wurden in Prozent vom Soll angegeben, um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahr-

leisten.

Die Vitalkapazitat lag im Durschnitt bei 3.3 Liter (104,8 % vom Soll), die FEV1 hatte
einen Mittelwert von 2,46 Liter (94,8 % vom Soll) und die FEV1/Vitalkapazitat 74,5 %
(93,9 % vom Soll).
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3.1.2 Einfluss des Kernels, der Schichtdicke und der Uberlappung bei der

automatisierten Auswertung

3.1.2.1 Einfluss des Kernels bei der automatisierten Auswertung und einer
Schichtdicke von 0,75 mm mit Uberlappung

Tabelle 7: Einfluss des Kernels bei automatisierter Auswertung auf VVolumen, mittlere
Dichte, Standardabweichung und Full Width at Half Maximum. Angegeben sind der Mit-
telwert und die Streuung. Lungengesunde Patienten (n = 10).

Kernel Volumen MLD (HE) | SD (HE) FWHM
(ml) (HE)
B20f 2058 (+413) | -823 (+29) | 154 (+9) 108 (+40)
Linke B30f 2058 (+413) | -824 (+30) | 157 (+9) 117 (+43)
Lunge B45f 2057 (+414) | -820 (£30) | 173 (x12) | 187 (¢65)
B20f 1020 (+199) | -840 (+24) | 141 (+8) 98 (+65)
linker B30f 1027 (+210) | -840 (+24) | 144 (+9) | 111 (¥37)
Oberlappen | B45f 1029 (+204) | -836 (+24) | 159 (+10) | 176 (+61)
B20f 1039 (+277) | -805 (+38) | 164 (+9) 111 (+47)
linker B30f 1031 (+274) | -806 (+38) | 167 (x9) | 121 (+51)
Unterlappen | BF45 1028 (+264) | -802 (+39) | 184 (+13) 194 (£79)
p<1,2e-10

Der Kernel hatte keinen wesentlichen Einfluss auf das Volumen und die mittlere Lungen-
dichte (MLD). Die Unterschiede bildeten sich nur gering ab (siehe Abb. 12). Die Stan-
dardabweichung (SD) und die Halbwertsbreite (FWHM) wurden vom Kernel beeinflusst.

Je harter der Kernel desto groRRer war die Streuung.
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Abbildung 12: CT-Aufnahme der Lunge bei automatisierter Auswertung und unter-
schiedlichem Kernel a) automatisierte Auswertung, B20f Kernel, 0,75 mm Schichtdicke,
ohne Uberlappung b) automatisierte Auswertung, B45f Kernel, 0,75 mm Schichtdicke,
ohne Uberlappung.

3.1.2.2 Einfluss der Schichtdicke bei der automatisierten Auswertung und einem

B45f Kernel mit Uberlappung

Tabelle 8: Einfluss der Schichtdicke bei automatisierter Auswertung auf Volumen, mitt-
lere Dichte, Standardabweichung und Full Width at Half Maximum. Angegeben sind der

Mittelwert und die Streuung. Lungengesunde Patienten (n = 10).

Schichtdicke | Volumen MLD (HE) | SD (HE) FWHM
(mm) (ml) (HE)
0,75 2057 (+414) | -820 (£30) | 173 (+12) | 187 (65)
Linke 15 2057 (+413) | -818(£30) | 161 (¥10) | 152 (£53)
Lunge 3 2053 (£412) | -819 (£30) |142(x9) | 122 (x43)
0,75 1029 (+199) | -836 (x24) | 159 (x10) | 176 (x60)
linker 15 1011 (+181) | -834 (+24) |148(x9) | 137 (+46)
Oberlappen |3 972 (£250) -836 (£x24) | 130(x8) | 114 (£38)
0,75 1028 (£265) | -802 (x39) | 184 (£13) | 194 (£79)
linker 15 1047 (+285) | -801 (¥39) | 171 (x11) | 154 (+55)
Unterlappen | 3 1081 (£255) |-805 (£37) | 151 (x10) | 123 (x43)
p<1,2e-13

Das Gesamtvolumen veranderte sich nicht wesentlich. Die Schichtdicke hatte einen Ein-
fluss auf die Segmentation und somit auf das VVolumen der Lappen. Diese veranderten

sich bei unterschiedlicher Schichtdicke. Die Unterschiede bildeten sich deutlich ab (siehe
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Abb. 13). Die mittlere Lungendichte (MLD) blieb stationdr. Standardabweichung (SD)
und Halbwertsbreite (FWHM) wurden ebenfalls beeinflusst. Je diinner die Schicht, desto

groRer war die Streuung.

1 A

Abbildung 13: CT-Aufnahme der Lunge bei automatisierter Auswertung und unter-

schiedlicher Schichtdicke a) automatisierte Auswertung, 0,75 mm Schichtdicke, B45f
Kernel, ohne Uberlappung b) automatisierte Auswertung, 3 mm Schichtdicke, B45f
Kernel, ohne Uberlappung.

3.1.2.3 Einfluss der Uberlappung bei der automatisierten Auswertung, einem

B45f Kernel und einer Schichtdicke von 1,5 mm

Tabelle 9: Einfluss der Uberlappung bei automatisierter Auswertung auf Volumen, mitt-
lere Dichte, Standardabweichung und Full Width at Half Maximum. Angegeben sind der

Mittelwert und die Streuung. Lungengesunde Patienten (n = 10).

Uberlappung | Volumen MLD (HE) | STD (HE) | FWHM
(ml) (HE)

Linke Ja 2057 (£413) | -818 (x30) | 161 (x10) 152 (£53)
Lunge Nein 2050 (+412) | -821 (£30) | 158 (= 9) 148 (£50)

Ja 1011 (+181) | -834 (+24) | 147 (+9) | 137 (+46)
Oberlappen | Nein 1022 (+180) | -835 (+24) | 145 (+8) | 145 (+50)

Ja 1047 (£285) | -801 (+39) | 167 (+9) | 154 (£55)
Unterlappen | Nein 1028 (£261) | -804 (x28) | 164 (x9) 154 (£55)

p<12e-10

Die Uberlappung hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis (siehe Abb. 14).
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Abbildung 14: CT-Aufnahme der Lunge bei automatisierter Auswertung mit und ohne

Uberlappung a) automatisierte Auswertung ohne Uberlappung, B45f Kernel, 0,75 mm
Schichtdicke b) automatisierte Auswertung mit Uberlappung, B45f Kernel, 0,75 mm
Schichtdicke.

3.1.3 Vergleich der automatisierten und der nachsegmentierten Auswertung

Die beste Lappensegmentation gelang manuell fur den Kernel B45f, mit einer Schichtdi-
cke von 0,75 mm und Uberlappender Rekonstruktion (siehe Abb. 15). Dieser Datensatz
diente als Referenz fir die statistische Auswertung. Ausgewertet wurden die Differenzen

zur Referenz durch ein Modell mit gemischten Effekten.

Abbildung 15: Sagittale Rekonstruktion der rechten Lunge bei automatisierter und nach-
segmentierter Auswertung a) automatisierte Auswertung, B45f Kernel, 0,75 mm Schicht-
dicke, mit Uberlappung b) nachsegmentierte Referenz, B45f Kernel, 0,75 mm Schichtdi-
cke, mit Uberlappung.
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3.1.3.1 Automatisiertes Volumen im Vergleich zum nachsegmentierten Volumen
bei einem B20f Kernel mit Uberlappung

Tabelle 10: Automatisiertes Volumen im Vergleich zum nachsegmentierten VVolumen
bei einem Kernel von B20f. Mittlere, kleinste und gréfite Abweichung des automatisier-

ten Volumens zum nachsegmentierten Volumen (ml). Lungengesunde Patienten (n = 10).

Schichtdicke | Oberlappen | Mittellappen | Unterlappen | Linker Linker
(mm) Oberlappen | Unterlappen
15 21 19 11 60 59
(0;62) (2;65) (1;31) (1;232) (1;232)
3 58 44 36 26 27
(2;124) (5;110) (2;117) (1,104) (2;108)
5 177 240 258 69 71
(27;456) (31;500) (1;645) (0;249) (1;252)
p<12e-10

Je groRer die Schichtdicke desto groRer war die Abweichung der Ergebnisse zur manuel-
len Nachsegmentation. Die Schichtdicke hatte einen Einfluss auf die automatisierte Seg-

mentation.

3.1.3.2 Automatisiertes Volumen im Vergleich zum nachsegmentierten Volumen

bei einem B45f Kernel mit Uberlappung

Tabelle 11: Automatisiertes Volumen im Vergleich zum nachsegmentierten VVolumen
bei einem Kernel von B45f. Mittlere, kleinste und grofite Abweichung des automatisier-

ten Volumens zum nachsegmentierten Volumen (ml). Lungengesunde Patienten (n = 10).

Schichtdicke | Oberlappen | Mittellappen | Unterlappen | Linker Linker
(mm) Oberlappen | Unterlappen
1,5 12 15 11 33 59
(2;37) (3;51) (0;35) (3;150) (1;152)
3 77 119 128 71 71
(2;274) (23;302) (1;783) (3;529) (1;525)
5 155 253 332 100 100
(41:376) | (14 :453) (2:637) (15:442) | (15;442)
p<1,2e-10
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Mit der groBeren Schichtdicke stieg auch die Abweichung zum Referenzvolumen. Die
mittlere wie auch die maximale Abweichung nahmen mit groRerer Schichtdicke zu. Die

Veranderung des Kernels bewirkte dabei eine gering ausgepragte Abweichung.

[N A : - >
Abbildung 16: CT-Aufnahme der Lunge bei automatisierter Auswertung mit unter-

schiedlichen Rekonstruktionsparametern a) Lappenspalten werden nicht erkannt b) Lap-

penspalten werden fehlerhaft erkannt c) korrekte Erfassung der Lappenspalten.

Die CT-Aufnahme in Abb. 16a demonstriert wie die Lappenspalten durch das Auswer-
tungsprogramm nicht erkannt wurden. Dieselbe CT-Aufnahme in Abb. 16b verdeutlicht
den Unterschied bei der Verwendung von anderen Rekonstruktionsparametern. In diesem
wurden die Lungenlappen erkannt, jedoch noch nicht genau durch die Lappenspalten ge-
trennt. Auf derselben CT-Aufnahme in Abb. 16¢ mit wiederum anderen Rekonstruktions-

parametern wurden die Lungenlappen richtig erfasst.
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3.1.4 Nachsegmentiertes Volumen im Vergleich zur Referenz

3.1.4.1 Nachsegmentiertes Volumen im Vergleich zur Referenz bei einem Kernel

von B20f mit Uberlappung

Tabelle 12: Nachsegmentiertes Volumen im Vergleich zur Referenz bei einem Kernel
von B20f. Mittlere, kleinste und groRte Abweichung des nachsegmentierten VVolumens

zur Referenz (ml). Lungengesunde Patienten (n = 10).

Schichtdicke | Oberlappen | Mittellappen | Unterlappen | Linker Linker

(mm) Oberlappen | Unterlappen

0,75 7(1;23) 8 (1;29) 5 (0;16) 4 (1;14) 5(1;14)

15 10 (1;21) 8 (1;15) 5(1;27) 6 (0;31) 5(0;31)

3 33 (6;34) 31 (6;32) 10 (1;23) 7 (1;26) 7(1;22)
p<12e-10

Die mittlere Abweichung des nachsegmentierten VVolumens im Vergleich zur Referenz

stieg mit zunehmender Schichtdicke nur gering an.

3.1.4.2 Nachsegmentiertes Volumen im Vergleich zur Referenz bei einem Kernel

von B45f mit Uberlappung

Tabelle 13: Nachsegmentiertes Volumen im Vergleich zur Referenz bei einem Kernel

von B45f. Mittlere, kleinste und groRte Abweichung des nachsegmentierten VVolumens

zur Referenz (ml). Lungengesunde Patienten (n = 10).

Schichtdicke | Oberlappen | Mittellappen | Unterlappen | Linker Linker
(mm) Oberlappen | Unterlappen
0,75 - - - - -
Referenz
1,5 10 (1;22) 10 (2;40) 6 (1;21) 4 (0;9) 5(2;9)
3 24 (1;69) 21 (4,69) 13 (1;29) 8 (1;29) 8 (1;16)
p <1,2e-10

Eine Nachsegmentation der Lappen gelang auch mit dicken Schichten. Die mittlere Ab-

weichung zur Referenz stieg nur gering an. Die minimale und maximale Abweichung
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stieg ebenfalls an, zeigt aber keinen grofRen Unterschied. Auch fir die Nachsegmentie-

rung eigneten sich die diinneren Schichten besser.

3.2 Untersucherabhangigkeit

Es wurde das gleiche Patientenkollektiv wie zur Untersuchung des Einflusses der Rekon-

struktionsparameter verwendet (siehe Tab. 7)

1200 -
1000 -
E 800 -
5
€ 600 -
3
S 400 -
200 -
0 -
OLre ML ULre OLli ULli
Lungenlappen
Orange = Untersucher 1 Gelb = Untersucher 2 Grin = Untersucher 3
(10 Jahre Erfahrung) (3 Jahre Erfahrung) (1 Jahr Erfahrung)

Abbildung 17: Vergleich der Mittelwerte der durch die drei Untersucher manuell seg-
mentierten VVolumina. Lungenlappen auf der x-Achse (OL = Oberlappen, ML = Mittel-
lappen, UL = Unterlappen, re = rechts, li = links), Volumen (ml) auf der y-Achse. Lun-

gengesunde Patienten (n = 10).

Tabelle 14: Vergleich der Mittelwerte der durch die drei Untersucher segmentierten VVo-

lumina (ml).
Untersucher 1 | Untersucher 2 | Untersucher 3 | Mittelwert
Rechter Oberlappen | 923,6 919,5 922,8 921,97
Rechter Mittellappen | 418,4 419,5 416,4 418,10
Rechter Unterlappen | 1127,4 1131,3 11314 1130,03
Linker Oberlappen 1055,2 1051,5 1049,7 1052,13
Linker Unterlappen | 999,4 1004,3 1006,4 1003,37
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Die hochste Einzelabweichung bei der Segmentierung eines Lappens betrug 21 ml und
lag im rechten Oberlappen mit einem VVolumen von 1050 ml. Das Ergebnis der Nachseg-
mentation war unabhangig von der Untersuchererfahrung. Die Unterschiede waren sta-

tistisch nicht signifikant.

3.3 Quantifizierung der Lungenfibrose

3.3.1 Patentenkollektiv und Untersuchungszeitpunkte

Untersucht wurden 40 Patienten mit der Diagnose Lungenfibrose, davon 15 weibliche
und 25 méannliche. Das Alter der Patienten lag zu Beginn der Untersuchung zwischen 43
und 82 Jahren (x = 66,9; SD = +/- 8,7 Jahren).

Die totale Lungenkapazitat lag zu Beginn im Mittel bei 3986 ml. Die Vitalkapazitat hatte
einen Mittelwert 2221,5 ml und die forcierte Vitalkapazitat einen Mittelwert von 2067,8
ml. Die Diffusionskapazitit wurde in der Lungenfunktion bei 27 Patienten erfasst und
konnte somit nur bei diesen ausgewertet werden. Die Diffusionskapazitat der Lunge fur
Kohlenmonoxid pro Atemzug lag zu Beginn im Mittel bei 28,5 % vom Soll und die Dif-
fusionskapazitat der Lunge fur Kohlenmonoxid bezogen auf das alveoldre VVolumen lag
bei 55,1 % vom Soll.

Der mittlere zeitliche Abstand zwischen Computertomografie und Lungenfunktion be-
trug 1,27 Tage (der kiirzeste Abstand lag bei O Tagen, der langste bei 13 Tagen). Der
mittlere Abstand der computertomografischen Kontrolluntersuchung (der 8 Patienten mit
einer Abnahme der TLC von tiber 500 ml im Verlauf) lag bei 397,5 Tagen (der kiirzeste
Abstand lag bei 92 Tagen, der langste bei 699 Tagen).

36



Tabelle 15: Patientenkollektiv und Lungenfunktion zur Quantifizierung der Lungen-

fibrose.
Patientenanzahl: n =40
Patientenanzahl mit Diffusionskapazitat: | n =27

Mittleres Patientenalter

X = 67 Jahre (Spannbreite 43 - 82)

TLC X =63,8 % Soll; SD = +/- 12,1 % Soll
VC x =60,3 % Soll; SD = +/- 15,3 % Soll
FvC x = 59,1 % Soll; SD = +/- 15,5 % Soll
DLCO/SB X = 28,5 % Soll; SD = +/- 10,4 %
DLCO/VA x = 55,1 % Soll; SD = +/- 16,6 %

Volumen (CT)

X =3389,9 ml; SD = +/- 857,5

Mittlere Dichte (CT)

X =-684,7 HE; SD = +/- 56,5

High Attenuation Volume (CT)

x=39,5%; SD = +/- 11,2

Bei der densitometrischen Analyse wurde die Lunge zunéchst in folgende Kompartimente

unterteilt: gesamte Lunge, rechte Lunge, linke Lunge, Oberlappen und Unterlappen. Au-

Rerdem wurde der Querschnitt in Lungenmantel und Lungenkern unterteilt.

3.3.2 Vergleich der CT-densitometrischen Parameter und Analyse der

Lungenkompartimente

3.3.2.1 Vergleich der mittleren CT-Dichte mit dem CT-Volumen

In der ersten Analyse wurde die Korrelation mittlere CT-Dichte gegen das CT-Volumen

in verschiedenen Kompartimenten der Lunge ermittelt. Hierzu wurde die mittlere CT-

Dichte (HE) gegen das CT-Volumen (ml) aufgetragen.
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Abbildung 18: Korrelation der mittleren CT-Dichte (x-Achse) mit dem CT-Volumen (y-
Achse) a) gesamte Lunge b) rechte Lunge c) rechter Oberlappen d) rechter Unterlappen
e) linke Lunge f) linker Oberlappen g) linker Unterlappen.

Es bestand eine hohe negative Korrelation des computertomografisch erfassten Volumens
zur mittleren CT-Dichte. Eine hohe Dichte ging mit einem niedrigen VVolumen einher,
unabhéngig von dem gewahlten Kompartiment (gesamte Lunge, rechte Lunge, rechter
Oberlappen und rechter Unterlappen bzw. linke Lunge, linker Oberlappen und linker Un-
terlappen).

Die mittlere Dichte der Lunge lag bei -684 HE. Dabei war die mittlere Dichte im rechten
Unterlappen (-627 HE) hoher als im rechten Oberlappen (-718 HE).

Die rechte und linke Lunge sowie die Oberlappen und Unterlappen wurden beidseits auch
fur die folgenden Ergebnisse ausgewertet und es ergaben sich analoge Ergebnisse. Im
weiteren Verlauf der Ergebnisse wird auf die gesonderte Darstellung der linken Lunge

sowie des linken Ober- und Unterlappens verzichtet.
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3.3.2.2 Vergleich der mittleren CT-Dichte mit dem CT-Volumen von Lungen-

mantel und Lungenkern

In der zweiten Analyse wurde die Korrelation mittlere CT-Dichte (HE) gegen das CT-

Volumen (ml) im Lungenmantel und im Lungenkern beurteilt.
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Rechter Unterlappen
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Abbildung 19: Korrelation der mittleren CT-Dichte (x-Achse) mit dem CT-Volumen (y-
Achse) von Lungenmantel und Lungenkern a) gesamte Lunge Lungenmantel b) gesamte
Lunge Lungenkern c) rechte Lunge Lungenmantel d) rechte Lunge Lungenkern e) rechter
Oberlappen Lungenmantel f) rechter Oberlappen Lungenkern g) rechter Unterlappen
Lungenmantel h) rechter Unterlappen Lungenkern.

In allen Kompartimenten war die mittlere CT-Dichte des Lungenmantels hoéher als die
des Lungenkerns. Die mittlere Dichte des Lungenkerns lag bei -715 HE, die des Lungen-
mantels bei -656 HE. Dabei war die Dichte des Lungenmantels des rechten Unterlappens
(-601 HE) hoher als die des rechten Oberlappens (-696 HE).

3.3.2.3 Vergleich der mittleren CT-Dichte mit dem Parameter ,,High Attenuation
Volume*

In der dritten Analyse wurde die mittlere CT-Dichte mit dem High Attenuation VVolume

korreliert, sowohl in der gesamten Lunge wie auch im Lungenmantel und im Lungenkern.
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Abbildung 20: Korrelation der mittleren CT-Dichte (x-Achse) mit dem High Attenuation
Volume (y-Achse) a) Gesamte Lunge b) rechte Lunge c) rechter Oberlappen d) rechter
Unterlappen e) rechte Lunge Lungenmantel f) rechte Lunge Lungenkern g) rechter Un-

terlappen Lungenmantel h) rechter Unterlappen Lungenkern.
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Der HAV-Anteil korrelierte mit der mittleren CT-Dichte. Bei einer hoheren CT-Dichte
kam es zu einem hoéheren HAV-Anteil. Der HAV-Anteil der gesamten Lunge (46 %)
unterschied sich nicht wesentlich von der rechten Lunge (45 %). Der HAV-Anteil des
rechten Unterlappens (50 %) war hoher als im rechten Oberlappen (32 %). Der HAV-
Anteil der gesamten Lunge war im Lungenmantel (46 %) hoher als im Lungenkern (32
%). Der hochste HAV-Anteil war im Lungenmantel des Unterlappens nachweisbar.

3.3.3 Vergleich der Densitometrie mit der Lungenfunktion

Vergleich der CT-densitometrischen Parameter auf der x-Achse mit der Lungenfunktion

auf der y-Achse.

3.3.3.1 Vergleich des CT-Volumen mit den Lungenfunktionsparametern

In der vierten Analyse wurde das CT-Volumen (ml) der gesamten Lunge mit den
Lungenfunktionsparametern TLC (ml), VC (ml), FVC (ml), DLCO/SB (% Soll) und
DLCO/VA (% Soll) korreliert.
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VOL vs. DLCO/VA
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Abbildung 21: Korrelation des CT-Volumen der gesamten Lunge (x-Achse) mit den
Lungenfunktionsparametern (y-Achse) a) CT-Volumen — TLC b) CT-Volumen — VC ¢)
CT-Volumen — FVC d) CT-Volumen — DLCO/SB e) CT-Volumen — DLCO/VA.

Das in der CT gemessene Volumen wies eine hohe Korrelation zu den Lungenfunktions-
parametern TLC, VC und FVC auf, dabei bestand die hochste Korrelation zu der VC.
Eine signifikante Korrelation zwischen dem CT-Volumen und der DLCO/SB oder

DLCO/VA konnte nicht nachgewiesen werden.

3.3.3.2 Vergleich der mittleren CT-Dichte mit der Lungenfunktion

In der finften Analyse wurde die mittlere CT-Dichte (HE) mit den
Lungenfunktionsparametern TLC (ml), VC (ml), FVC (ml), DLCO/SB (% Soll) und
DLCO/VA (% Soll) korreliert.
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MLD vs. FVC
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Abbildung 22: Korrelation der mittleren CT-Dichte der gesamten Lunge (x-Achse) mit

den Lungenfunktionsparametern (y-Achse) a) mittlere CT-Dichte — TLC b) mittlere CT-
Dichte — VC c) mittlere CT-Dichte — FVC d) mittlere CT-Dichte — DLCO/SB e) mittlere
CT-Dichte — DLCO/VA.

Es bestand eine signifikante negative Korrelation der in der CT gemessenen mittleren
Lungendichte zu den Lungenfunktionsparametern TLC, VC, FVC und DLCO/SB, wobei
die TLC am stérksten und die DLCO/SB am schwéchsten korrelierte. Eine signifikante
Korrelation zwischen der Lungendichte zu der DLCO/VA bestand nicht. Bei Erhéhung

der Lungendichte verkleinerte sich auch das gemessene VVolumen.
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3.3.3.3 Vergleich des Parameters ,,High Attenuation Volume* mit der Lungen-

funktion

In der sechsten Analyse wurde das High Attenuation Volume (%) mit den
Lungenfunktionsparametern TLC (ml), VC (ml), FVC (ml), DLCO/SB (% Soll) und

DLCO/VA (% Soll) korreliert.
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Abbildung 23: Korrelation des High Attenuation VVolume der gesamten Lunge (x-
Achse) mit den Lungenfunktionsparametern (y-Achse) a) High Attenuation VVolume —
TLC b) High Attenuation Volume — VVC ¢) High Attenuation Volume — FVC d) High
Attenuation Volume — DLCO/SB e) High Attenuation Volume — DLCO/VA.
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Es bestand eine signifikante negative Korrelation des in der CT gemessenen High At-

tenuation VVolume zu den Lungenfunktionsparametern TLC, VC, FVC und DLCO/SB,

wobei die TLC am stérksten und die DLCO/SB am schwachsten korrelierte. Eine signi-

fikante Korrelation zwischen dem High Attenuation Volume und der DLCO/VA be-

stand nicht. Je hoher das HAV desto niedriger war das gemessene VVolumen.

3.3.3.4 Vergleich der Kurtosis mit der Lungenfunktion

In der siebten Analyse wurde die Kurtosis mit den Lungenfunktionsparametern TLC (ml),
VC (ml), FVC (ml), DLCO/SB (% Soll) und DLCO/VA (% Soll) korreliert.
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Kurtosis vs. DLCO/VA
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Abbildung 24: Korrelation der Kurtosis der gesamten Lunge (x-Achse) mit den Lungen-
funktionsparametern (y-Achse) a) Kurtosis — TLC b) Kurtosis — VC c¢) Kurtosis — FVC

d) Kurtosis — DLCO/SB e) Kurtosis — DLCO/VA.

Es bestand eine signifikante Korrelation der Lungenfunktionsparameter TLC, VC, FVC
und DLCO/SB zu der Kurtosis (Steilheit des Kurvenverlaufs) der CT-Densitometrie.
Dabei korrelierte die DLCO/SB am stérksten und die TLC am schwaéchsten. Eine hohe

Kurtosis ging mit hohen Lungenfunktionsparemetern einher. Die DLCO/VA wies keine

signifikante Korrelation zu der Kurtosis auf.
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3.3.3.5 Vergleich der Skewness mit der Lungenfunktion

In der achten Analyse wurde die Skewness mit den Lungenfunktionsparametern TLC
(ml), VC (ml), FVC (ml), DLCO/SB (% Soll) und DLCO/VA (% Soll) korreliert.
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Abbildung 25: Korrelation der Skewness der gesamten Lunge (Xx-Achse) mit den Lung-
enfunktionsparametern (y-Achse) a) Skewness — TLC b) Skewness — VC c) Skewness —
FVC d) Skewnes — DLCO/SB e) Skewness — DLCO/VA.
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Es zeigte sich eine signifikante Korrelation der Lungenfunktionsparameter TLC, VC,
FVC und DLCO/SB zu der Skewness der CT-Densitometrie. Dabei korrelierte die TLC
am stérksten und die VC am schwéchsten. Eine hohe Kurtosis ging mit hohen
Lungenfunktionsparemetern einher. Die DLCO/VA wies keine signifikante Korrelation
zu der Kurtosis auf. Die Korrelation der Kurtosis zu den Lungenfunktionsparametern ist

etwas starker als die der Skewnness.

3.3.4 Vergleich der CT-Densitometrie mit der Lungenfunktion im Verlauf

Acht Patienten wurden analysiert. Alle wiesen im zeitlichen Verlauf eine Krankheitspro-
gredienz auf (siehe Abb. 27), diese war durch eine Abnahme der totalen Lungenkapazitat
von mindestens 500 ml nachweisbar. Um zu ermitteln, ob eine Anderung im Krankheits-
verlauf sich ebenfalls in der CT-Densitometrie widerspiegelt, wurden die CT-densitomet-
rischen Parameter VVolumen (ml), mittlere Dichte (HE) und High Attenuation Volume
(%) der gesamten Lunge mit den Lungenfunktionsparametern totale Lungenkapazitat
(ml), Vitalkapazitat (ml) und forcierte Vitalkapazitat (ml) verglichen. Auf die Diffusions-
kapazitat fur Kohlenstoffmonoxid wurde aufgrund der schwachen bzw. nicht signifikan-

ten Korrelation in den vorherigen Analysen verzichtet.
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Abbildung 26: CT-Densitometrie und Lungenfunktionsparameter im Verlauf a) CT-Vo-
lumen b) mittlere CT-Dichte ¢) High Attenuation Volume d) Kurtosis €) Skewness f)
TLC g) VC h) FVC.

In Abbildung 26 sind verschiedene CT- bzw. lungenfunktionelle Parameter von acht Pa-
tienten mit progredientem Erkrankungsverlauf dargestellt. Der Mittelwert der acht Pati-
enten von Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2 wird durch die beiden Sdulen reprasentiert. Die
Standardabweichung wird tber die zusatzlich eingefugte Linie angezeigt.

Bei dem Vergleich des zeitlichen Verlaufs der CT-densitometrischen Parameter (CT-Vo-
lumen, MLD, HAV, Kurtosis, Skewness) sowie der Parameter der Lungenfunktion (TLC,
VC und FVC) zeigte sich eine hohe Signifikanz.

Bei einer Volumenabnahme in der CT von 409,25 ml (SD + 322,95), kam es zu einer
Abnahme der mittleren Dichte von 48 HE (SD + 38,23). Der HAV Anteil stieg um Mittel
um 25,04 % (SD + 20,03) seines Ausgangswertes. Bei einer Abnahme der TLC von
628,75 ml (SD + 91,57), kam es zu einer Abnahme der VC um 386,25 ml (SD + 112,69)
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und der FVC um 347,5 ml (SD + 75,12). Die Kurtosis zeigte eine Abnahme von 0,9 (SD
+ 0.58) und die Skewness von 0,25 (SD + 0,16).

Abbildung 27: CT-Aufnahme und sagittale Rekonstruktion eines Patienten mit Zunahme

der Lungenfibrose im Verlauf von 23 Monaten a) CT-Aufnahme Ausgangsuntersuchung
b) CT-Aufnahme Verlaufskontrolle c) sagittale Rekonstruktion Ausgangsuntersuchung

d) sagittale Rekonstruktion Verlaufskontrolle.
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4 Diskussion

Die HRCT ist der Goldstandard der Bildgebung der Fibrose. Mit ihr wird das Muster der
Fibrose charakterisiert. Die Befundung erfolgt deskriptiv. Der Krankheitsverlauf wird
uber die Einschrankung der Lungenfunktion beurteilt. Neben der subjektiven Bildbe-
schreibung ist eine Quantifizierung tber die CT-Densitometrie moglich. Volumina und
CT-Dichte kdénnen quantifiziert werden. Anders als die Lungenfunkton erlaubt die CT-
Densitometrie auch eine regionale Analyse, einerseits lappenbezogen und andererseits
auf den Lungenmantel sowie den Lungenkern bezogen.

Ziele der Arbeit waren die Fragestellungen, ob die regionale Analyse der Kompartimente
die Charakteristika der h&ufig basal und peripher betonten Fibrose darstellen kann, die
Korrelation CT-densitometrischer Parameter mit der Lungenfunktion und welche densi-

tometrischen Parameter eine Vorhersage zum Krankheitsverlauf erlauben.

4.1 Technische Aspekte der HRCT und der densitometrischen Analyse

Die HRCT-Technik basiert auf diinne Schichten (< 1,5 mm) in tiefer Inspiration mit ei-
nem scharfen kantenbetonten Berechnungsalgorithmus (,,harter Kernel). Damit wird
eine hochstmogliche Ortsauflosung bei ertraglicher Dichtediskriminierung erreicht (48).
Ein harter Kernel und eine diinne Schichtdicke sind mit einer Erhéhung des Bildrauschens
verknipft (49). Die CT-Densitometrie wird von verschiedenen Berechnungsfaktoren der
Computertomografie beeinflusst, etwa des Kernels und der Schichtdicke (28,29). Um ge-
eignete Parameter der Datensétze zur densitometrischen Auswertung festzulegen, wurden
CT-Datensatze gesunder Lungen verschieden berechnet. Dabei wurde Uberprift, mit wel-
chen CT-Parametern die automatische Lappensegmentation durch das Auswertungspro-
gramm am besten gelang. Die Lappensegmentation erfolgte dabei semiautomatisiert. Das
Programmergebnis wurde vom Untersucher anhand der Lappenspalten nachsegmentiert.
Die Untersucherabhéngigkeit der Nachsegmentation wurde durch drei Radiologen mit
unterschiedlicher Erfahrung in der Bildgebung der Lunge uberprift (Untersucher 1: 15
Jahre, Untersucher 2: 3 Jahre, Untersucher 3: 1 Jahr).

4.1.1 Einfluss der Rekonstruktionsparameter

Wegen des hohen nattrlichen Rontgenkontrastes der Lunge gegen die Weichteile spielte

die Schichtdicke bei der Lungensegmentation keine Rolle. Die luftgefullte Lunge wurde
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bei der automatisierten Auswertung gegen die Weichteile der Kérperwand und des Me-
diastinums sicher erkannt. Das Lungenvolumen unterschied sich nicht in Abhangigkeit
der Schichtdicke. Die Lappensegmentation, also die Segmentation zweier Komparti-
mente mit gleichem Roéntgenkontrast, wurde von der Schichtdicke beeinflusst. Je diinner
die Schichten, desto hoher die Detailerkennung, desto genauer war die automatisierte
Segmentation der Lungenlappen. Mit Zunahme der Schichtdicke kam es zu einer Zu-
nahme des VVolumens des Oberlappens und zu einer Abnahme des Volumens des Unter-
lappens. Bezogen auf die lappenspaltbasierte Nachsegmentation, lag die Abweichung bei
1,5 mm messenden Schichten der rechten Lungenlappen im Mittel bei 12,67 ml, die der
linken Lungenlappen bei 46 ml. Die mittlere CT-Dichte wurde weder vom Kernel noch
von der Schichtdicke oder der Uberlappung beeinflusst. Die Standardabweichung und die
FWHM nahmen mit zunehmender Schichtdicke durch das abnehmende Bildrauschen ab.
Gleiches galt fur einen harteren Kernel: je hérter der Kernel, desto starker das Bildrau-
schen. Die Uberlappung hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse. Ein manuelles Nach-
zeichnen der Lappenspalten war auch bei dicken Schichten und bei allen Kernels mog-
lich. Allerdings war die manuelle Nachsegmentation bei diinnen Schichten sehr viel ein-
facher, weil die Lappenspalten besser dargestellt sind.

In Studien zum Lungenemphysem konnte bereits gezeigt werden, dass ein hérterer Kernel
das Lungenvolumen nicht beeinflusste (28,29), aber mit einer Erhohung des CT-densito-
metrisch bestimmten Emphysemvolumens einherging. Die Erhohung der Schichtdicke
von 1 mm auf 3 mm zeigte einen geringen Anstieg des Lungenvolumens um wenige Mil-
liliter. Es kam zu einer Abnahme des Emphysemvolumens um 2,4 % (28). Eine weitere
Studie bei der die Lungenbeliftung von Intensivpatient CT-densitometrisch klassifiziert
wurde zeigte, dass eine Erhéhung des Kernels und eine Erhéhung der Schichtdicke zu
einer Zunahme des Volumens der stark bellfteten Lungenanteile fiihrte (50). Bei einer
lappenbasierten CT-densitometrischen Untersuchung (mit der Software YACTA) bei
Kindern mit zystischer Fibrose hatte der Kernel keinen Einfluss auf die Lappensegmen-
tation und die Ergebnisse (51).

Eine Standardisierung der Rekonstruktionsparameter der CT-Datensétze ist einerseits
notwendig um Untersuchungen mit reproduzierbaren, vergleichbaren und konsistenten
Ergebnissen zu erhalten. Andererseits ist die Standardisierung der Rekonstruktionspara-
meter fir die akkuratere automatisierte Messung der Lungenkompartimente erforderlich.

Auf die visuelle Kontrolle der automatisierten Messung sollte nicht verzichtet werden.
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Eine Korrektur der Lappengrenzen ist in vielen Féllen notwendig, auch wenn die Abwei-
chungen bei optimalen Rekonstruktionsparametern nur gering sein konnen. Die optima-
len Rekonstruktionsparameter der CT-Datensétze zur Segmentierung der Lappen gesun-
der Lungen mit dem Auswertungsprogramm besteht aus diinnen Schichten und mittelhar-
ten Faltungskernen. Bei der Lungenfibrose kann es durch die Zunahme des Weichgewe-
bes zur Maskierung des Lappenspaltes kommen. Hierdurch wird die dichtebasierte com-
putergestutzte Identifikation der Lappenspalten erschwert, was die Bedeutung geeigneter

Datenséatze der Bildrekonstruktion unterstreicht.

4.1.2 Untersucherabhangigkeit

Die Segmentation der gesamten Lunge mit dem Auswertungsprogramm kann automati-
siert erfolgen. Die Lappensegmentation gelang nicht immer automatisch. Eine Nachseg-
mentation anhand der Lappenspalten wurde dann erforderlich. Die Nachsegmentation der
durch das Auswertungsprogramm errechneten Lungenlappen anhand der Lappenspalten
der originalen CT-Bilder war einfach und robust. So unterschieden sich die Mittelwerte
der Volumina der durch die drei Untersucher nachsegmentierten Lungenlappen nur um
wenige ml. Die hochste Einzelabweichung bei der Segmentierung eines Lappens betrug
21 ml und lag im rechten Oberlappen mit einem Volumen von 1050 ml. Hier ergab sich
eine Abweichung von nur 2 %. Unter Verwendung dinner Schichten mit einem weichen
Kernel war die automatisierte Segmentation mit dem Auswertungsprogramm am besten.
Auch die Nachsegmentation anhand der Lappenspalten gelang so am einfachsten und am
schnellsten. Eine besondere radiologische Expertise in der CT-Bildgebung der Lunge war

unseren Ergebnissen zufolge dazu nicht erforderlich.

4.2 Globale und regionale densitometrische Analyse der Lungenfibrose

Die Spirometrie und Bodyplethysmographie quantifizieren die Einschrankung der Lunge
durch die Fibrose. Dabei werden einerseits Volumina (bzw. Volumenverluste) bestimmt,
andererseits der Gasaustausch beurteilt. Es wird die Funktion der gesamten Lunge erho-
ben, regionale Unterschiede werden nicht erfasst. Welche Rolle spielt die regionale Ana-
lyse der Kompartimente? Um diese Frage zu beantworten, wurden die CT-densitometri-
schen Parameter untereinander und mit der Lungenfunktion korreliert. Abschlieend er-
folgte der Vergleich der Veradnderungen der densitometrischen Parameter mit der Lun-

genfunktion in einer Verlaufskontrolle. Die Patientengruppe stellte sich dabei in Bezug
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auf ihr unterschiedliches Alter, der verschiedenen Fibrosetypen und der differenten Ab-
stande der Verlaufskontrollen inhomogen dar.

4.2.1 Vergleich der CT-densitometrischen Parameter und Analyse der

Lungenkompartimente

Die Parameter CT-Volumen und MLD zeigten eine hohe negative Korrelation zueinan-
der. Eine hohe CT-Dichte ging mit einem niedrigen VVolumen einher. Diese Ergebnisse
waren zu erwarten, da die Gewebezunahme bei der Fibrose mit einer Volumenabnahme
verknlpft ist. Die kompartimentbasierte Auswertung zeigte eine unterlappenbetonte
Dichteanhebung. Auch im Lungenmantel fand sich im Vergleich zum Lungenkern eine
héhere mittlere Dichte. Viele Formen der Lungenfibrose zeigen sich in den basalen und
peripheren Lungenanteilen betont. Die CT-densitometrische Analyse konnte diese Eigen-
schaft der Erkrankung in unserer Studie signifikant abbilden. Somit kénnte diese Mog-
lichkeit der Messung und eine Weiterentwicklung CT-densitometrischer Messungen von
Prozessen in unterschiedlicher Lokalisation Hinweise auf eine bestimmte Erkrankung
bzw. ein Fibrosemuster geben. Es stellt sich hierzu die Frage, ob eine Lunge ohne Fibrose
bei einer CT-densitometrischen Messung im Lungenmantel und im Unterlappen ebenfalls
eine erhohte Dichte bzw. einen &hnlichen Dichteunterschied aufweist. Die sehr hohe Kor-
relation der mittleren Dichte mit dem High Attenuation VVolume zeigt, dass die Dichtezu-
nahme mit einer Zunahme der regional betonten Dichteanteile verknupft ist. Auch hier
zeigte die kompartimentbasierte Auswertung eine Betonung der Unterlappen und eine
Betonung des Lungenmantels. Das HAV Ubernimmt nur Dichtewerte ab einem bestimm-
ten Grenzwert. Die Ergebnisse dieses Parameters sind somit abhéngig von den Vorein-
stellungen des Programms. Zu bedenken ware, dass eine geringe homogene, jedoch ins-
gesamt relevante Dichteanhebung des Lungenparenchyms durch Auswertung des Para-
meters HAV mdoglicherweise nicht erkannt wird, wenn diese einen bestimmten Grenzwert
nicht Gberschreitet. Findet die CT-Densitometrie und der Parameter HAV Anwendung in

der klinischen Routine, muss ein einheitlicher Grenzwert bei der Auswertung vorliegen.

4.2.2 Vergleich der CT-Densitometrie mit der Lungenfunktion

Das Volumen der CT-Densitometrie korrelierte sehr hoch mit den Lungenfunktionspara-
metern TLC, VC und FVC. Ein signifikanter Zusammenhang des CT-Volumen mit der
DLCO/SB und DLCO/VA konnte nicht nachgewiesen werden. Maglicherweise weil ein
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Patient mit einer groBen Lunge und konsekutiv grofRerem Lungenvolumen trotzdem eine
niedrigere Diffusionskapazitat (bzw. variable Diffusionskapazitit) aufweisen kann und
ein Patient mit einer kleinen Lunge und daher kleinem Lungenvolumen eine hohe Diffu-
sionskapazitat (bzw. variable Diffusionskapazitat) hat. Die Lungenfunktionsparameter
TLC, VC und FVC hingegen sind wie das CT-Volumen ebenfalls Volumina. Die MLD
und das HAV zeigten eine moderate Korrelation mit den Lungenfunktionsparametern
TLC, VC, FVC und DLCO/SB. Eine signifikante Korrelation der MLD oder des HAV
mit der DLCO/V A konnte nicht nachgewiesen werden. Die DLCO ist abhéngig von der
korrekten Durchfiihrung des Messmandvers und von der Atmung des Patienten, aufer-
dem kann es bei bestimmten Erkrankungen (z.B. bei LungengeféaBerkrankungen) zur Ver-
falschung der Ergebnisse kommen (52). Die Kurtosis und Skewness zeigten eine mode-
rate Korrelation mit den Lungenfunktionsparametern TLC, VC, FVC und DLCO/SB.
Eine signifikante Korrelation der Kurtosis oder Skewness mit der DLCO/V A konnte nicht
nachgewiesen werden.

Eine Studie mit 144 Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose konnte ebenfalls eine
moderate Korrelation von CT-densitometrischen Parametern (MLD, Skewness, Kurtosis)
mit Lungenfunktionsparametern (DLCO, FVC, FEV1, TLC) nachweisen. Dabei korre-
lierte die FVC am besten mit allen CT-densitometrischen Parametern. Die DLCO korre-
lierte am schwachsten mit den CT-densitometrischen Parametern. VVon den CT-densito-
metrischen Parametern korrelierte die Kurtosis am starksten mit der Lungenfunktion (53).
Bei einer Studie zur systemischen Sklerose deuten die Ergebnisse an, dass der Schwere-
grad der Erkrankung mit den CT-densitometrischen Parametern mittlere Dichte, Skew-
ness und Kurtosis (Software PulmoCT von Siemens) starker wie die visuelle Interpreta-
tion der HRCT Bilder mit den Lungenfunktionsparametern FVC, FEV1, FRC und DLCO
zusammenhangen (54). Bei einer anderen Studie mit Patienten mit einer interstitiellen
Lungenerkrankung im Rahmen von Kollagenosen, wurde der Parameter HAV (Software
Pulmo 3D von MeVis) und die visuelle Interpretation der Krankheitsausdehnung in CT-
Bildern mit den Lungenfunktionsparametern DLCO und FVC korreliert. Die visuelle In-
terpretation wies eine hohere Korrelation wie der Parameter HAV auf, wobei das HAV

insgesamt eine moderate Korrelation zeigte (55).
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4.2.3 Vergleich der CT-Densitometrie mit der Lungenfunktion im Verlauf

Der Uberwiegende Anteil der Patientengruppe zeigte in der Verlaufsuntersuchung keine
wesentliche Veranderung der untersuchten Parameter. Um eine solide Aussage Uber den
Verlauf zu treffen, wurden acht Patienten analysiert, bei denen die totale Lungenkapazitat
in der Lungenfunktion eine Abnahme groRer 500 ml aufwies. Die Patientengruppe zeigte
eine Verminderung des CT-Volumen, eine Erhéhung der MLD und der HAV. Gleichzei-
tig kam es zu einer Verminderung der Lungenfunktionsparameter TLC, VC und FVC.
Somit hatten Patienten mit einer Progression der Erkrankung in der Lungenfunktion eben-
falls eine Progression der Erkrankung in der CT-Densitometrie. Dies unterstreicht die
Annahme, dass eine automatisierte CT-Analyse Aussagen Uber die Krankheitsprogres-
sion aufgrund der Veranderungen der Parameter Volumen, MLD und HAV bestimmen
kann. Da eine hochsignifikante negative Korrelation zwischen Volumen und der CT-
Dichte bestand, reicht die Volumenmessung aus, um den Krankheitsverlauf zu beurteilen.
Jedoch untersuchten wir in der Verlaufsuntersuchung nur ein kleines Patientenkollektiv,
welches eine starke Progression der Erkrankung hatte. Ein weiterer wichtiger Einfluss-
faktor, welcher die Ergebnisse einer Verlaufsuntersuchung verfélschen kdnnte, ist die In-
spirationstiefe. Andere Studien haben herausgefunden, dass die Inspirationstiefe bei Un-
tersuchung ebenfalls ein wichtiger Einflussfaktor ist. Die Lungendichte wird von dem
eingeatmeten VVolumen beeinflusst, wobei die Inspirationstiefe auch regional unterschied-
liche Auswirkungen auf die Dichte hat. Umso mehr das eingeatmete Volumen die totale
Lungenkapazitat erreicht, umso geringer sind die regionalen Dichteunterschiede (56). Bei
Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose erhdht sich die Lungendichte bei Untersu-
chung in Exspiration im Vergleich zur Inspiration mehr als bei lungengesunden Patienten
(57). In unserer Studie wurden die Patienten in Inspiration untersucht. Um in einer Ver-
laufskontrolle bereits kleine Unterschiede beurteilen zu kénnen, ware der Einsatz einer

spirometrisch kontrollierten Inspiration zu bedenken.

4.3 Schlussfolgerung

Die CT-Densitometrie korreliert mit der Lungenfunktion und kdnnte eine objektive auto-
matisierte Auswertung, die Einteilung in Schweregrade sowie eine Verlaufsbeurteilung
einer Lungenfibrose erméglichen. Um diese mit der automatisierten Software zu errei-
chen, miussen mehrere VVorrausetzungen erfillt sein. Eine Standardisierung des Untersu-

chungsprotokolls und das fehlende Vorliegen anderer Erkrankungen sind wichtige
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Grundvoraussetzungen bei der CT-densitometrischen Analyse der Fibrose. Bei der Da-
tenrekonstruktion konnten wir zeigen, dass Rekonstruktionsparameter wie Schichtdicke
und Faltungskern einen Einfluss auf die Ergebnisse haben. Lungenerkrankungen, die mit
einer fibroseunabhéngigen Dichteerh6hung einhergehen, wie eine Entziindung oder ein
Odem, mussen bei der CT-Densitometrie beriicksichtigt werden. AuRerdem stellt sich die
Frage, ob das Auswertungsprogramm auf eine schwere Lungenfibrose mit Honigwaben-
muster reagieren kann, ob sich eine Dichtezunahme durch Kollageneinlagerung und eine
Dichteabnahme durch Honigwaben ausgleichen und man eine falsch niedrige Dichtezu-
nahme misst.

Die CT-Densitometrie konnte Probleme bei der Inter- bzw. Intra-Untersucher-Variabilitat
I6sen. Der Einsatz assistierender Computerprogramme in der Medizin kann bei richtiger
Anwendung eine bessere Objektivierbarkeit liefern, indem Sie Inter-Untersucher Varia-
bilitdt durch vorgegebene Automatismen und Messmethoden vermindert. Die computer-
assistierte Messung der Lungenfibrose mit dem Auswertungsprogramm kann die visuelle
Interpretation und konventionelle klinische Diagnostik nicht ersetzten, kann aber bereits
zusétzliche und objektive Informationen liefern. Sie ist ein wichtiger Schritt in Richtung

Digitalisierung der Diagnostik durch kinstliche Intelligenz.
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5 Zusammenfassung

Die HRCT ist ein wesentlicher Bestandteil bei der Diagnose der Lungenfibrose. Sie bildet
regionale Muster ab. Die Lungenfunktion bestimmt die Funktionseinschrdnkung der ge-
samten Lunge. Die Lungenfunktion erlaubt keine Aussage zur regionalen Auspragung.
Das Auswertungsprogramm (Pulmo 3D, MeVis Medical Solutions AG, Bremen) ermdg-
licht neben der Volumenbestimmung, Messungen der CT-Dichte der gesamten Lunge,
der Lungenlappen und des Subpleuralraumes. Die subjektive Analyse der HRCT-Bildin-
terpretation kann durch eine Dichte- und Volumenanalyse der Datensatze erweitert wer-
den. Zur Festlegung der optimalen Rekonstruktionsparameter (Schichtdicke, Kernel,
Uberlappung), wurden zunachst CT-Datensatze zehn lungengesunder Patienten mit dem
Auswertungsprogramm analysiert. Diinne Schichten (1 mm) und ein mittelharter Kernel
(B45f) erwiesen sich als optimal zur Lappensegmentation. Die Uberlappung hatte keinen
Einfluss. Da das Auswertungsprogramm eine manuelle Nachsegmentation erforderte,
uberpriften wir die Untersucherabangigkeit durch drei Untersucher mit unterschiedlicher
radiologischer Erfahrung. Die Erfahrung hatte keine Auswirkung auf die Lappensegmen-
tation. AnschlieBend untersuchten wir 40 an einer Lungenfibrose erkrankte Patienten un-
ter den Fragestellungen, ob die regionale Analyse der Kompartimente die Charakteristika
der héaufig basal und peripher betonten Fibrose darstellen kann, ob die CT-densitometri-
schen Parameter mit der Lungenfunktion korrelieren und welche Parameter eine Aussage
uber den Krankheitsverlauf zulassen. Die CT-Dichte korrelierte mit dem HAV und nega-
tiv mit dem CT-Volumen. Analog zum fibrotischen Befallsmuster ermittelte das Auswer-
tungsprogramm eine unterlappenbetonte und subpleuralbetonte Dichtezunahme der
Lunge. Das CT-Volumen korrelierte hochsignifikant mit den Lungenfunktionsparame-
tern TLC, VC und FVC, jedoch nicht mit der DLCO/SB oder DLCO/VA. Die CT-Dichte
zeigte eine moderate Korrelation mit den Lungenfunktionsparametern TLC, VC, FVC
und der DLCO/SB, jedoch keinen Zusammenhang mit der DLCO/VA. Eine Studie mit
Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose konnte ebenfalls eine moderate Korrelation
der CT-Dichte mit der FVC, TLC und DLCO nachweisen (53). Das Auswertungspro-
gramm bildete im Einklang mit der Lungenfunktion die Dynamik der Erkrankung ab und
unterstiltzte untersucherunabhangig und reproduzierbar die CT-gesteuerte Dichte- und
Volumenmessung des Lungenparenchyms auf regionaler Ebene und im Krankheitsver-
lauf. Da eine Dichtezunahme der Lunge auch andere Ursachen haben kann, darf auf eine

visuelle Interpretation der CT-Datensétze nicht verzichtet werden.
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6 Summary

HRCT is an essential part of diagnosing pulmonary fibrosis. It illustrates regional pat-
terns. The functional restriction is determined by pulmonary function tests. Pulmonary
function tests do not allow statements about regional characteristics. The evaluation soft-
ware (Pulmo 3D, MeVis Medical Solutions AG, Bremen, Germany) enables volume de-
termination as well as measurements of the CT density of the entire lung, the lung lobes
and the subpleural space. The subjective analysis of HRCT image interpretation can be
extended by a density and volume analysis of the data sets. To determine the best recon-
struction parameters (slice thickness, kernel, increment), CT data sets from ten patients
with healthy lungs were first analyzed using the evaluation software. Thin slices (1 mm)
and a medium-hard kernel (B45f) turned out to be best for lobe segmentation. The incre-
ment had no effect. Since the software required manual post-segmentation, we checked
the examiner dependency with three examiners with different radiological experience.
The experience had no effect on lobe segmentation. We then examined 40 patients suf-
fering from pulmonary fibrosis, asking whether the regional analysis of the compartments
can present the characteristics of the fibrosis, which is often basal and peripheral, whether
the CT densitometric parameters correlate with lung function tests and which parameters
allow a statement about the course of the disease. The CT density correlated with the
HAYV and negatively with the CT volume. Analogous to the fibrotic pattern, the evalua-
tion software determined an increase in the density of the lungs emphasizing the lower
lobes and subpleural space. The CT volume correlated highly significant with the pulmo-
nary function test parameters TLC, VC and FVC, but not with the DLCO/SB or
DLCO/VA. The CT density showed a moderate correlation with the pulmonary function
test parameters TLC, VC, FVC and DLCO/SB, but no correlation with the DLCO/VA. A
study with patients with idiopathic pulmonary fibrosis was also able to demonstrate a
moderate correlation between CT density and FVC, TLC and DLCO (53). The evaluation
software mapped the dynamics of the disease in accordance with pulmonary function tests
and supported the CT controlled density and volume measurement of the lung paren-
chyma on a regional level and during course of disease, independent of the examiner and
reproducibly. Since an increase in lung density can also have other causes, a visual inter-

pretation of the CT images is necessary.
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