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Einleitung

1 Einleitung

Die Computertomografie (CT) ist ein wesentliches bildgebendes Instrument der medizini-
schen Diagnostik und der interventionellen Radiologie. Sie ist trotz einer nicht unerheblichen
Strahlenbelastung fur den Patienten das Verfahren der Wahl zur tGberlagerungsfreien Dar-
stellung der inneren Organe und zeichnet sich durch eine gute zeitliche und raumliche Auf-
I6sung sowie eine kurze Untersuchungsdauer aus (Reiser et al. 2017).

Die CT hat insbesondere in der Lungenbildgebung einen hohen Stellenwert. Sie kommt bei-
spielsweise zur Beurteilung des Lungenparenchyms, beim Tumorstaging und zur Beurtei-
lung von pulmonalen Lasionen zum Einsatz (Alkadhi 2011). Derzeit ist die CT in der Lun-

gendiagnostik die Methode mit der hochsten Sensitivitat (van Rikxoort et al. 2013).

Die Diagnosestellung in der Radiologie wird immer zeitintensiver (van Ginneken et al. 2011).
Bei der Durchfihrung einer CT werden heutzutage innerhalb von Sekunden 500 - 1000 Ein-
zelbilder erstellt, die anschliel3end von einem Radiologen bei der Befundung analysiert und
interpretiert werden mussen (Zhou et al. 2006). Die Anzahl an CT-Untersuchungen insge-
samt nimmt ebenfalls zu, urséchlich bedingt durch den technischen Fortschritt, der zu einer
Verbesserung der Bildqualitat und damit verbunden zu erweiterten diagnostischen Moglich-
keiten gefiihrt hat (Park et al. 2009; Mller et al. 2004).

Der Bedarf an digitaler Bildgebung steigt speziell im Bereich der Lungendiagnostik. Hierbei
spielt der demographische Wandel in Deutschland eine Rolle. Erkrankungen der Atemor-
gane nehmen mit steigendem Alter zu und stellen eine haufige Ursache fir Morbiditat und
Mortalitat dar (Knipel et al. 2012). In der Todesursachenstatistik fiir das Jahr 2015 folgen
Lungenerkrankungen direkt nach drei Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems auf Platz 4
(,Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge®) und 6 (,sonstige chronische obstruk-
tive Lungenkrankheit) (Statistisches Bundesamt 2017). Die zunehmende Prévalenz von
Lungenerkrankungen fuhrt somit in der Folge zu einer Zunahme an radiologischer Bildge-

bung in diesem Bereich.

Computerassistierte Analysemethoden haben das Ziel, den Radiologen zu unterstiitzen und
somit die zeitintensive Auswertung von digitalem Bildmaterial effizienter und erfolgreicher
zu gestalten. Nach Doi (2014) bedeutet dies, dass dem Radiologen bei der Bildinterpretation
vom Computer eine Art Zweitmeinung angeboten wird (Doi 2014). Die Systeme zur compu-
terassistierten Diagnose (CAD) kénnen eine untersucherunabhéngige, quantitative Analyse

durchfihren und somit die Intra- und Interobserver-Variabilitdt senken (Sluimer et al. 2006).
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So kodnnte die Genauigkeit und Konsistenz in der Diagnosestellung verbessert und die Aus-
wertungszeit reduziert werden (Kim et al. 2013; van Rikxoort und van Ginneken 2013).
Schlussfolgernd kénnte die steigende Menge an digitalem Bildmaterial schneller und ge-

nauer bewaltigt werden.

Mit der vorliegenden Arbeit sollte ein CAD-Programm evaluiert werden. Die Evaluation er-
folgte anhand von thorakalen CT-Bildern von Schafen. Von diesen Schafen liegen CT-Bilder
vor und nach einem induzierten Inhalationstrauma vor, die von dem CAD-Programm auto-
matisch differenziert werden sollten. Bei der Methode wurden zudem drei verschiedene Aus-
wertungsparameter (Volumetrie, Densitometrie, fraktale Dimension) verwendet und die Er-

gebnisse verglichen.

1.1 Inhalationstrauma

Die Inhalation von Rauch kann zur Schadigung der Atemorgane fihren. Rauch ist eine ,Sus-
pension von sichtbaren kleinen Partikeln und ein Gemisch toxischer Gase in heil3er Luft*
(Moos et al. 2013). Die genaue Zusammensetzung der Suspension variiert je nach bren-
nendem Material und beeinflusst mit weiteren Faktoren, wie beispielsweise der Expositions-

dauer und der korperlichen Konstitution, das Ausmalf des Inhalationstraumas.

Ein Inhalationstrauma nach einem Brandunfall erh6ht maR3geblich das Sterberisiko des Pa-
tienten. Ryan et al. (1998) haben drei Hauptfaktoren identifiziert, die wesentlichen Einfluss
auf die Mortalitat eines Brandopfers haben: 1. Alter > 60 Jahre, 2. Verbrennungsflache >
40% der Korperoberflache, 3. Vorliegen eines Inhalationstraumas. Demnach liegt die Mor-
talitatsrate je nach Vorhandensein keines oder aller drei Hauptfaktoren zwischen 0,3% (kein
Faktor), 3% (ein Faktor), 33% (zwei Faktoren) und 99% (drei Faktoren) (Ryan et al. 1998).

Die medizinische Versorgung von Menschen mit Inhalationstraumata konnte in den letzten
Jahren kaum verbessert werden. Im Gegensatz zur Therapie von Verbrennungen, bei der
grol3e Fortschritte, beispielsweise mit der Eigenhauttransplantation, erzielt werden konnten,
gab es wenig Entwicklung bei der Behandlung von Inhalationstraumata. Die Mortalitétsrate
konnte in den letzten 20 Jahren nicht gesenkt werden. Verschiedene Autoren benennen als
eine der Ursachen das Fehlen spezifischer Diagnosekriterien und einheitlicher evidenzba-
sierter Therapiekonzepte (Woodson 2009; Rehberg et al. 2009; Moos et al. 2013).
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Pathophysiologie
Das Inhalationstrauma entsteht durch die bei einem Brand inhalierte Hitze und durch Noxen
wie Erstickungs-, Gift- und Reizgase sowie Rul3.

Auch bei hohen Temperaturen flihrt die inhalierte Luft meist nur in den oberen Atemwegen
zu thermischen Schaden. Hier kann ein gefahrliches Schleimhautédem entstehen. Auf
Grund der effektiven Kihlfunktion von Naso- und Oropharynx, dem reflexartigen Larynxver-
schluss und der geringen Warmekapazitat von Luft sind die infraglottischen Atemwege meist

nicht von thermischen Schéaden betroffen (Toon et al. 2010).

Bei den inhalierten Noxen ist das wichtigste Erstickungsgas Kohlenstoffdioxid (CO,). Es
fuhrt Uber zwei Mechanismen zu akutem Sauerstoffmangel: 1. durch den Verbrauch von
Umgebungssauerstoff bei seiner Entstehung im Verbrennungsvorgang und 2. Gber die Her-
absetzung des Sauerstoffpartialdruckes in der Umgebungsluft durch die Verdrangung von
Sauerstoff (Zilker et al. 2010).

Wahrend CO; also zu auf3erem Ersticken fihrt, bewirken die Giftgase Kohlenmonoxid (CO)
und Zyanid (CN) ein inneres Ersticken. CN hemmt die Atmungskette und stort somit die
Gewinnung von Adenosintriphosphat (ATP) in den Mitochondrien. Dagegen wird bei einer
CO-Intoxikation der Sauerstofftransport mittels Hamoglobin und die Abgabe von Sauerstoff
an das Gewebe behindert. Die Folge ist eine Gewebehypoxie (Zilker et al. 2010).

Die Schéaden der Schleimhaute unterhalb der Glottis sind durch Ruf3 und Reizgase bedingt.
Schéden durch Rul? entstehen durch kleinste Partikel, die sich in der Schleimhaut der Atem-
wege ablagern und sogar bis in den Alveolarraum gelangen. Es bilden sich Agglomerate,
die durch die Reizung Hustenattacken verursachen kénnen. Gemeinsam mit zusatzlichen
Reizstoffen, die sich an den Ruf3 anlagern, kann dies zur mechanischen Verlegung der
Atemwege und Bronchospastiken fiihren.

Zu den Reizgasen gehéren je nach verbrennendem Material beispielsweise Chlorwasser-
stoff, Ammoniak, Schwefeldioxid, Stickoxide, Formaldehyd, Benzol und Phenol. Je nach
Loslichkeitseigenschaft schadigen sie bereits die Schleimhaut im Bereich der Bronchien und
fihren zu einem Bronchialwandédem oder dringen tiefer in die Lunge ein und verursachen
Alveolarwandschaden. Die entstehende Entziindungsreaktion in der Lunge verursacht eine
pulmonale Vasodilatation mit gestértem Ventilations-Perfusions-Verhaltnis und eine Ge-
faBpermeabilitatserhhung mit der Gefahr der Entstehung eines interstitiellen Lunge-
nddems. Bei einem ungiinstigen Verlauf kann sich hieraus ein akutes Lungenversagen (A-

cute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) entwickeln (Moos et al. 2013).
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Komplikation: ARDS

Das ARDS ist eine massive Reaktion der Lunge auf schadigende Faktoren, die mit einer
Einschrankung der Oxygenierung einhergeht und mit einer hohen Letalitat vergesellschaftet
ist. Es handelt sich um eine relevante und schwerwiegende Komplikation nach einem Inha-
lationstrauma, da etwa 27% der Patienten ein ARDS entwickeln und je nach Schweregrad
die Letalitat bis zu 45% betragt (Ranieri et al. 2012; Gajic et al. 2011).

Das ARDS ist definiert als ein schweres hypoxamisches Lungenversagen mit einem akuten
Beginn innerhalb von 7 Tagen nach dem ursachlichen Ereignis. Im Rontgen- oder CT-Bild
zeigen sich beidseitige diffuse Infiltrate, die nicht durch einen Erguss, Atelektasen oder eine
Raumforderung erklarbar sind. Eine kardiogene Ursache muss definitionsgemal in der
Echokardiografie ausgeschlossen worden sein. Das ARDS wird in drei Schweregrade, ab-
hangig von der Schwere der Hypoxamie, unterteilt. Die Schwere der Hypoxamie wird an-
hand des Oxygenierungsindex nach Horovitz beurteilt (arterieller Sauerstoffpartialdruck
(paO2) im Blut dividiert durch die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FO2)) (Ranieri et

al. 2012). Tabelle 1 veranschaulicht die Diagnosekriterien und Schweregrade des ARDS.

ARDS
mild moderat schwer
Horovitz-index (PO Fi%2) 501300 101 - 200 <100
Beginn akut innerhalb von 7 Tagen nach auslésendem Ereignis
Rontgen/ CT neu aufgetretene diffuse bilaterale Infiltrate
Echo Ausschluss eines kardiogenen Lungenédems

Tabelle 1: Ubersicht iber Diagnosekriterien und Einteilung des ARDS in drei Schweregrade. p.O: = ar-
terieller Sauerstoffpartialdruck; FiO2 = inspiratorische Sauerstoffkonzentration; PEEP = positiver endex-

spiratorischer Druck.

Pathogenetisch kommt es durch das Inhalationstrauma zur Schadigung des Alveo-
larepithels und des Gefal3endothels mit einer diffusen Entziindungsreaktion. Die Entziun-
dungsreaktion fuhrt zu einer erhdhten Gefal3permeabilitat und verursacht eine Exsudation

von Serumflussigkeit und Infiltration von Entziindungszellen ins Lungeninterstitium. Die
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Folge ist ein interstitielles Odem. Das Odem verlangert die Sauerstoffdiffusionsstrecke in-
nerhalb von wenigen Stunden nach urséachlichem Ereignis und der p.O- féllt akut ab. Im
weiteren Verlauf kommt es zu einer Schadigung der Alveolarzellen und somit verringerten
Produktion von Surfactant. Die physiologische Funktion des Surfactant, die Reduzierung
der Oberflachenspannung der Alveolen, ist folglich gestort. Vor allem in der Exspiration kol-
labieren die Alveolen, es kommt zur Ausbildung von Atelektasen mit hyalinen Membranen.
Mit einer adaquaten Therapie ist die Lungenschadigung zu diesem Zeitpunkt noch potentiell
reversibel. Andernfalls fihren die kérpereigenen Reparaturversuche innerhalb von Wochen

zu einer irreversiblen Lungenfibrose (Walkey et al. 2012; Herold 2015; Arastéh et al. 2013).

Diagnostik

Zur Einschéatzung der Schwere des Inhalationstraumas konnte bis heute kein weltweit ein-
heitlicher Algorithmus festgelegt werden (Enkhbaatar et al. 2016). Dies erklart sich vor allem
Uber die Inhomogenitat der Verletzungen, die je nach Brennmaterial durch verschiedene
Gase verursacht und stark von Expositionsdauer, allgemeinen aufReren Umstéanden und
korperlicher Konstitution des Patienten abhangen. Auch fehlt ein verlasslicher Indikator zur

Vorhersage von Komplikationen wie dem ARDS (Toon et al. 2010).

Zur Diagnosestellung gehéren neben der genauen Unfallanamnese und korperlichen Un-
tersuchung die Bronchoskopie, eine Rontgenaufnahme des Thorax und Blutgas- sowie
Sputumanalysen:

e Die Bronchoskopie gilt fiir viele Autoren zur Beurteilung des Verletzungsausmafies
als ,Gold-Standard®, obwohl die Prognosestellung zur Entwicklung eines ARDS in
Studien als nicht ausreichend klassifiziert wurde, da nur die Bronchien und nicht das
Lungenparenchym beurteilt werden kénnen (Liffner et al. 2005).

e Im Thorax-Rontgen kdnnen diffuse Atelektasen, ein Lungenddem oder Zeichen ei-
ner Pneumonie sichtbar werden, haufig wird hier aber zu Beginn die Schwere der
Schadigung unterschatzt (Lee und O'Connell 1988; Rehberg et al. 2009).

e RegelméaRige Blutgas- und Sputumanalysen sind hilfreich zur Uberwachung der

Atemfunktion und der sekundaren mikrobiellen Besiedlung (Demling 2008).

Therapie

Die Therapie des Inhalationstraumas richtet sich nach der vorliegenden Symptomatik. Zu
den Basismafinahmen am Unfallort gehdren die schnelle Bergung zur Verkirzung der Ex-
positionszeit, die Gabe von Sauerstoff Uber eine Atemmaske sowie die Untersuchung auf

weitere Verletzungen. Da sich der Zustand des Patienten mit einer Latenzzeit von mehreren
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Stunden akut verschlechtern kann, ist eine intensive Uberwachung und regelmaRige Ree-
valuation der Behandlungsstrategie notig (Toon et al. 2010).

Zur Sicherung einer suffizienten Atemfunktion stehen je nach Ausmall der Schadigung ver-
schiedene MalRnahmen zur Verfugung. Dies kann die Gabe von 100%igem Sauerstoff via
Atemmaske zur Verkirzung der Abatmungszeit von CO; bedeuten oder auch die Intubation
mit maschineller Beatmung zur Sicherung der Atemwege bei Gefahr der Odembildung um-
fassen. Bei schwerwiegender Ateminsuffizienz kénnen Gasaustauschverfahren wie die

extrakorporale Membranoxygenation (EKMO) notwendig werden (Herold 2015).

Die medikamentdse Therapie ist vielfaltig. Bei Bronchospasmen kann die Gabe von Beta-
2-Sympathikomimetika die Atemmechanik verbessern und zusatzlich das Ansteigen der
Entzindungsmediatoren wie Histamin, Leukotriene und Tumornekrosefaktor-Alpha hem-
men (Rehberg et al. 2009). Einen positiven Effekt in Hinsicht auf Verhinderung eines ARDS
und Senkung der Mortalitatsrate scheint die inhalative Gabe von Heparin und N-Acetylcys-
tein zu haben (Desai et al. 1998; Miller et al. 2009). Sollte eine CN-Intoxikation in einer
Blutprobe nachgewiesen werden, stehen verschiedene Antidote zur Verfligung, wie zum
Beispiel Hydroxicobalamin oder Sulfatgruppendonoren (Moos et al. 2013; Nguyen et al.
2017). Die weitere symptomatische Therapie von Komplikationen wie Pneumonie oder Sep-
sis beinhaltet die Gabe von Antibiotika. Bei Inhalationstraumata ist der Nutzen von Genta-
micin und Ceftazidim empirisch belegt (Maybauer et al. 2005; Maybauer et al. 2007). Die
Gabe von Kortikosteroiden kann das Risiko fur bakterielle Infektionen erhéhen und ist des-
halb nicht indiziert (Miller und Chang 2003).

Weitere supportive Therapien, wie die Gabe von Infusionen werden kontrovers diskutiert.
Auch wenn bei Patienten mit Verbrennungen eine vermehrte Flussigkeitssubstitution indi-
zZiert ist, gibt es Studien, die darauf hindeuten, dass bei reiner Rauchgasvergiftung eine rest-
riktivere Volumentherapie durchzufuhren ist. Plurad et al. (2007) fanden in ihrer retrospekti-
ven Studie mit 2346 Traumapatienten ein erhéhtes Risiko fir ARDS mit zunehmender Gabe

von Flissigkeit und Bluttransfusionen (Plurad et al. 2007).

Die haufig angewendete intermittierende Bauchlagerung zur Reduzierung der Atelektasen-
bildung in posterioren Lungenabschnitten scheint keinen Effekt auf die Mortalitat zu haben,

wie Gattinoni et al. (2001) zeigen konnten (Gattinoni et al. 2001).

Da die Mortalitatsrate von Inhalationstraumata mit den zur Verfligung stehenden therapeu-

tischen Malinahmen in den letzten Jahren nicht gesenkt werden konnten, besteht weiterer
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Forschungsbedarf auf diesem Gebiet (Walker et al. 2015). Dies motivierte zu der Priméarstu-
die, aus der die in dieser Arbeit verwendeten CT-Aufnahmen stammen. Zum besseren Ver-
stéandnis des Studiendesigns und der vorliegenden Arbeit werden im folgenden Kapitel kurz
bendtigte Grundbegriffe der CT beschrieben.

1.2 Dual-Source-CT

Bei der Dual-Source-CT werden die Bilder mit einem System aus zwei hochfrequent rotie-
renden Réntgenréhren mit je einem zugehdrigen Detektor erzeugt. Die beiden Systeme sind
in einem Winkel von 90° auf der rotierenden Gantry montiert. Die Abbildung 1 veranschau-

licht das Prinzip.

Abbildung 1: Prinzip der Dual-Source-CT. Es sind zwei um 90° versetzt angeordnete Rontgenréhren A
und B schematisch dargestellt. Die weil3en Linien bilden die Detektoren gegeniiber den Réntgenrdhren
ab. Bei dem gezeigten thorakalen CT-Schnittbild handelt es sich um ein Schaf in Bauchlage.

Der Detektor A deckt das gesamte Messfeld ab, wahrend der zweite Detektor B aufgrund
der begrenzten Platzverhaltnisse auf ein kleineres, zentrales Messfeld beschrénkt ist. Beide
Detektoren bestehen aus je 40 Reihen mit einer durch einen Kollimator (System aus Blen-
den) erzeugten Schichtdicke von 0,6 — 1,2 mm. Mit einer speziellen Technik (fliegender z-
Fokus) akquiriert jeder Detektor 64 x 0,6 mm Uberlappende Schichten pro Réhrenrotation
(Flohr et al. 2006).
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Die kiurzeste Gantry-Rotationszeit betragt nur 0,33 s. Die Integration von zwei Rontgenroh-
ren in einem System fuhrt zu einer sehr guten zeitlichen Auflosung, da die bendtigte Zeit zur
Datenerfassung im Vergleich zu herkommlichen Single-Source-Geraten verringert ist. Die
hohe zeitliche Auflosung ermoglicht scharfe Aufnahmen bewegter Strukturen (Reiser et al.
2017).

Die Abschwéachung der ausgesandten Strahlung beim Durchtritt durch die verschiedenen
Gewebearten wird von dem gegeniberliegenden Detektorsystem gemessen und die Bild-

daten vom Computer berechnet.

1.2.1 Hounsfield-Einheit

Mit den berechneten Daten werden zweidimensionale Schnittbilder erstellt. Das kleinste
Bildelement eines solchen Schnittbildes heil3t Pixel. Jedes erzeugte Pixel ergibt multipliziert
mit der Schichtdicke des Schnittbildes ein Volumenelement (Voxel). Da der gemessene
Wert eines Voxel nicht nur von der Dichte des Gewebes abhéngig ist, sondern auch von der
eingesetzten Strahlungsenergie, wurde zur besseren Vergleichbarkeit die Hounsfield-Ein-
heit (HE) eingefluhrt (Vogl et al. 2011).

Die HE steht fiir die Eigenschaft eines Stoffes, die Rdntgenstrahlung im Computertomogra-
fen abzuschwachen und spiegelt somit die radiologische Dichte eines Gewebes wieder. Da-
bei werden die gemessenen Werte im Vergleich zum willkirlich festgelegten Wert von Was-
ser mit 0 HE und Luft von -1000 HE betrachtet (Reiser et al. 2017). Abbildung 2 zeigt bei-
spielhaft die typischen HE-Werte verschiedener Gewebe und Organe im Vergleich zu Was-
ser und Luft (Vgl. hierzu Reiser et al. 2017; Kalender 2000).
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Abbildung 2: Hounsfield-Skala. Typische HE-Werte verschiedener Gewebe und Organe im Vergleich zu
Wasser und Luft.

1.2.2 Fensterung

Die jeweilig gemessenen HE-Werte werden im Bild als entsprechende Grautdne abgebildet.
Die Darstellung ergibt allerdings wesentlich mehr Graustufen, als das menschliche Auge
unterscheiden kann. Daher werden die Bilder in Ausschnitten, sogenannten Fenstern, vom
Radiologen bei der Diagnostik betrachtet. Zur optimalen Beurteilbarkeit eines Gewebes, be-
ziehungsweise eines Organs, werden die zwei Parameter Fensterbreite (W) und Fenster-
zentrum (Z) festgelegt (Schwarzmiiller-Erber und Silberstein 2012). Ober- oder unterhalb
des Fensters liegende HE-Werte werden weil3 beziehungsweise schwarz abgebildet. Dem-
zufolge erfolgt die Betrachtung eines CT-Schnittbildes in einzelnen HE-Fensterteilberei-

chen.

Generell lasst sich sagen, dass sich mit einer geringeren Fensterweite kontrastarmere
Strukturen, und mit einer hoheren Fensterweite kontrastreichere Strukturen besser beurtei-
len lassen (Vogl et al. 2011). Haufig verwendete Fenster sind in Abbildung 3 dargestellt. Bei
den drei Abbildungen handelt es sich um dasselbe Bild, jeweils in verschiedenen Fenster-
breiten (W) und Fensterzentren (Z) dargestellt. Die Fenster sind zur optimierten Visualisie-

rung der zu untersuchenden Gewebeart (Lunge, Weichteile, Knochen) gewahlt. Unter jedem



Einleitung

Bild befinden sich die eingestellten Fensterparameter in Klammern (W/Z) (Vgl. Reiser et al.
2017).

Lungenfenster (1500/-650) Weichteilfenster (400/40) Knochenfenster (2000/400)

Abbildung 3: Typische Fenstereinstellungen bei der CT-Bildbefundung. Die Fensterbreite (W) und das
jeweilige Fensterzentrum (Z) sind in Klammern dargestellt: (W/Z). Es handelt sich um jeweils dasselbe
Bild eines gesunden Schafes in Bauchlage, unterschiedlich gefenstert.

Sollen die CT-Bilder nicht von einem Radiologen, sondern computerassistiert ausgewertet
werden, bedarf es im ersten Schritt eine vorbereitende Bildbearbeitung: die Segmentierung

der Lunge. Dieses Verfahren wird im nachsten Abschnitt genauer beschrieben.

1.3 Segmentierung

Die Segmentierung ist eine Methode, um ein Gewebe oder Organ von dem ubrigen CT-Bild
zu extrahieren, damit die Bildregionen fir den gewahlten Bereich separat vorliegen und se-
lektiv ausgewertet werden kénnen. Unterschiedliche Methoden der Segmentierung wurden
vielfach getestet und sind mittlerweile gut etabliert (van Rikxoort und van Ginneken 2013;
Mansoor et al. 2015).

Eine haufig verwendete Segmentierungsmethode ist das voxelbasierte, halbautomatische
Schwellenwertverfahren. Das Programm sucht zunéchst Voxel, die innerhalb eines definier-
ten HE-Bereiches, dem ,Schwellenwertbereich® liegen. Die gefundenen Voxel werden dem

Segmentierungsergebnis zugeordnet. Voxel, die nicht innerhalb des Schwellenwertberei-
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ches liegen, werden aussortiert. Die korrekte Wahl des Schwellenwertbereiches ist dement-
sprechend entscheidend fur ein korrektes Segmentierungsergebnis. Morphologische Seg-
mentierungsmethoden schliel3en sich der Schwellenwertsegmentierung an und fihren zu

weitgehend akzeptablen Segmentierungsergebnissen (Sonka et al. 2014).

Nach erfolgter Segmentierung liegen Bilder vor, die ausschlie3lich den zu analysierenden
Bereich, also nur ein Gewebe oder Organ, abbilden. Diese Bereiche kdnnen nach der er-
folgten Vorbearbeitung des Bildes im néchsten Schritt computerassistiert analysiert werden.
Die computerassistierte Analyse erfolgte in der vorliegenden Arbeit mit drei verschiedenen
Auswertungsparametern (Volumetrie, Densitometrie, fraktale Dimension), die im folgenden

Abschnitt vorgestellt werden.

1.4 Auswertungsparameter

In der vorliegenden Arbeit wurde ein CAD-Programm zur automatischen Auswertung von
CT-Bildern evaluiert. Bei der Auswertung wurden drei verschiedene Bildparameter berech-
net: 1. das Volumen mit der Volumetrie, 2. die radiologische Dichte mit der Densitometrie
und 3. die Komplexitat der Lungenstruktur mit der fraktalen Dimension. Diese drei Parame-
ter werden in der bestehenden Literatur zur CAD von vielen Autoren verwendet und werden
im Folgenden erortert (Messerli et al. 2017; Scholten et al. 2015; Goo 2011; Wang et al.
2015; Andersen et al. 2012; Lee et al. 2014).

1.4.1 Volumetrie

Mit volumetrischen Verfahren in der CAD kann das Volumen von Organen oder Geweben
berechnet werden. Dies gelingt, indem die Voxelgré3e multipliziert wird mit der Anzahl der

Voxel, die innerhalb eines bestimmten HE-Schwellenwertbereiches liegen.

1.4.2 Densitometrie

Bei Verfahren der Densitometrie in der CAD wird die radiologische Dichte von Organen oder
Geweben berechnet. Die radiologische Dichte entspricht der Summe aller HE der Voxel in

einem Bildbereich.

1.4.3 Fraktale Dimension

Die fraktale Dimension ist ein Verfahren zur quantitativen Beschreibung von irregularen ge-

ometrischen Figuren. Das Konzept der fraktalen Geometrie geht zurtick auf Benoit Mandel-

11
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brot (1983). Nach Mandelbrot ist ein Fraktal eine Figur, die eine skaleninvariante Selbstahn-
lichkeit aufweist (Mandelbrot 1983). Das bedeutet, dass auch bei Veranderung des Mal3sta-
bes, in jedem gewéahlten Bildausschnitt die Struktur ihre Charakteristika beibehalt. In ande-

ren Worten dhnelt sich die Struktur immer wieder selbst.

Abbildung 4 zeigt die Konstruktion einer fraktalen Struktur, in der die Selbstéhnlichkeit durch
sich immer wiederholende Linienanordnungen dargestellt ist. Links oben ist der ,Generator*
fur die darauffolgenden drei Teilabbildungen dargestellt. Dabei werden immer mehr Details

durch rekursive Anwendung des Generators in aufeinander folgenden Iterationen erzeugt.

Abbildung 4: Konstruktion einer fraktalen Struktur. Die Selbstahnlichkeit eines Fraktals wird durch sich
immer wiederholende Linienanordnungen erzeugt. Links oben ist der ,,Generator* fiir die darauffolgen-
den drei Teilabbildungen dargestellt. Inmer mehr Details werden durch rekursive Anwendung des Ge-

nerators in aufeinander folgenden Iterationen erzeugt.

Der Grad der Selbstahnlichkeit und die Komplexitat eines Fraktals kann mit der fraktalen
Dimension (D) angegeben werden. Mit der sogenannten ,Masse-Radius-Analyse* (siehe

dazu Abschnitt 2.2.3) kann die fraktale Dimension geschatzt werden. Dies erméglicht die
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numerische Quantifizierung von irregularen geometrischen Figuren (Pfeifer und Obert
1989).

Der Wert D ist umso gréR3er, desto mehr Raum eine geometrische Figur auf einer Abbildung
einnimmt. Die Abbildung 5 gibt Beispiele fur drei verschiedene Fraktale, mit den zugehori-

gen Werten der fraktalen Dimension unterhalb der Figuren.

D=1,29 D=15 D=1,79

Abbildung 5: Drei Beispiele fiir fraktale Figuren. Die zugehoérigen Werte der fraktalen Dimension D sind
jeweils unterhalb der Abbildung angegeben. Der Wert D ist umso groRRer, desto mehr Raum eine geo-
metrische Figur auf einer Abbildung einnimmt.

Das Konzept der fraktalen Geometrie I&sst sich auch bei biologischen Strukturen anwenden.
Da sich die Atemwege immer weiter verzweigen, wobei sich die geometrischen Strukturen
wiederholen, kann auch die Lunge als ein Fraktal angesehen werden (Rigaut et al. 1987).
Die Atemwege verzweigen sich wie die Aste eines Baumes ausgehend von der Trachea in
zwei Hauptbronchien, in Lappen- und Segmentbronchien Uber weitere Verzweigungen bis
hin zu den Alveolen. Bei der Betrachtung in kleiner werdenden Skalen ahnelt die Struktur in
ihren Verzweigungen immer wieder sich selbst (Weibel 1991). Die Abbildung 6 zeigt die

dichotomen Verzweigungen der Atemwege.
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Abbildung 6: Die Lunge als Fraktal. Dichotome Verzweigungen der Atemwege fithren zu einer Wieder-
holung der geometrischen Strukturen, weshalb die Lunge als Fraktal betrachtet werden kann.

1.5 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie war es, CT-Bilder mit einem Computerprogramm automatisch
zu befunden. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass es im Bereich der Lungendiagnostik
Zu einer stetigen Zunahme von CT-Bildern kommt. CAD-Programme kénnen eine untersu-
cherunabhéngige, quantitative Bildbefundung durchfiihren. Diese Programme konnten bis-
her bei CT-Bildern der Lunge nicht generell im Klinikalltag eingefiihrt werden. Es fehlen
Fortschritte bei der Genauigkeit der Diagnosestellung durch CAD-Programme. Langfristig

soll diese Studie einen Beitrag zur automatischen CT-Bildbefundung leisten.

Um dies zu erreichen, wurde ein CAD-Programm entwickelt und anhand von einer Lungen-

pathologie getestet. Ziel der hier vorgestellten Studie war

e die automatische CT-Bildbefundung im Sinne einer signifikanten Gruppenunter-
scheidung zwischen Gesund und Inhalationstrauma durch das CAD-Programm.

e die Testung einer neuen Auswertungsmethode in der CAD, der Analyse nach Fens-
tern.

e die Bewertung und der Vergleich von drei verschiedenen Testparametern: Volumet-
rie, Densitometrie und fraktale Dimension.

14
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Forschungsfragen
Auf der Grundlage der in der Einleitung beschriebenen Sachverhalte und der oben beschrie-
benen Studienziele, wurden die folgenden drei Forschungsfragen abgeleitet:

F1. Kénnen CT-Bilder vor und nach einem induzierten Inhalationstrauma mit einem

CAD-Programm signifikant quantitativ unterschieden werden?

F2. Ist die Methode der Fensterung, die Radiologen in der CT-Bildbefundung anwen-

den, auf die CAD erfolgreich Ubertragbar?

F3. Welcher der Auswertungsparameter Volumetrie, Densitometrie und fraktale Di-

mension hat bei diesem CAD-Programm die hdchste diagnostische Genauigkeit?

Die drei Forschungsfragen bilden den Rahmen fur die vorliegende Arbeit und werden im

Folgenden beantwortet.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Fir die vorliegende Arbeit wurden die digitalen Bilddaten einer experimentellen Studie der
University of Texas Medical Branch in Galveston, Texas (USA) von 2012 unter der Leitung
von Perenlei Enkhbaatar (MD., PhD.) genutzt. Die Erlaubnis zum Verwenden der Bilddaten
wurde durch Dr. Regina Moritz-Tugral erteilt. Ein genehmigter Tierversuchsantrag durch das
»institutional Animal Care and Use Committee® (IACUC) unter Einhaltung der Richtlinien des
.National Institutes of Health” und der ,American Physiological Society for care and use of

laboratory animals” lag zu Beginn der Studie vor.

2.1.1 Studiendesign der Primérstudie

Die Versuche wurden an Schafen durchgefiihrt, da das Schafmodell bei Studien zum Inha-
lationstrauma langjahrig erprobt und etabliert ist (Traber et al. 2005). In die Studie wurden
funf gesunde, weibliche Schafe mit einem Gewicht von 30 bis 45 kg eingeschlossen, die in
der ,Animal Critical Care”-Abteilung der oben genannten Universitat versorgt wurden. 24
Stunden vor Beginn erhielten diese kein Futter mehr, bei weiterhin freiem Zugang zu Was-
ser. Zur kontinuierlichen Uberwachung der Kreislauf- und Atmungsfunktion und zur Verab-
reichung von Medikamenten wahrend der Studie erhielten die Schafe:
¢ einen Arterienkatheter in die rechte Arteria femoralis (Modell: 16-G Becton Dickinson
Vascular Access, Sandy, UT, USA).
e einen zentralen Venenkatheter im Truncus pulmonalis, Anlage Uber die rechte Vena
jugularis (Modell: 93A-131-7F, Edwards Critical Care Devision, Irvine, CA, USA).
e einen Blasendauerkatheter (Dover, 12-14 Fr; Sherwood Medical, St. Louis, MO,
USA).

Nach Narkoseeinleitung mittels Ketamin (500 mg intramuskulér, 300 mg intravenés) erfolgte
die endotracheale Intubation. Die Anasthesie wurde in der Folge mit Isofluran (1,4 - 1,8
Volumen%) aufrechterhalten. Anschliel3end fand der Transport der Schafe in die radiologi-
sche Abteilung der Universitatsklinik und die Durchfiihrung der ersten CT-Aufnahmen statt.

Diese Bilder werden im Folgenden ,Gesund“ genannt.

Nach dem Rucktransport in die ,Animal Critical Care”-Abteilung wurde bei den Schafen,

unter weiterhin bestehender Narkose, das Inhalationstrauma induziert. Die maschinelle Be-
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atmung wurde zu diesem Zweck fur 48 Atemzuge mit kaltem Rauch gefillt, mit einer Maxi-
maltemperatur von 40° Celsius. Der Rauch wurde mit einem modifizierten Rauchgerat aus
der Bienenhaltung und 40 g brennender Baumwolle erzeugt. Die 48 Atemzuge waren laut
Studienanordnung in vier Einheiten mit je 12 Inhalationen unterteilt, wobei nach jeder Einheit

eine Blutgasanalyse zur Uberwachung der Atemfunktion stattfand.

Darauf folgte eine Erholungsphase, in der die Tiere weiter anasthesiert waren und eine Flus-
sigkeitssubstitution mit Ringer-Laktat-Lésung erhielten. Nach 24 Stunden wurden dann er-

neut CT-Aufnahmen angefertigt, die im Folgenden ,Inhalationstrauma“ genannt werden.

AnschlieRend wurden die Schafe in der ,Animal Critical Care“-Abteilung mit 60 ml gesattigter
Kaliumchlorid-Losung getotet und die Lungen fir weitere pathologische und histologische
Untersuchungen entnommen.

Zur besseren Ubersicht ist der Ablauf dieser Primarstudie in Abbildung 7 zusammengefasst

dargestellt.

[ 5 weibliche, gesunde Schafe }

i

Narkose, Tracheotomie und
maschinelle Beatmung

Y

CT-Untersuchung 1:
~Gesund®

v

48 Atemzige mit kaltem
Rauch

v

CT-Untersuchung 2:
.Inhalationstrauma“

v

-
Medikamentése Euthanasie
und Autopsie

Abbildung 7: Ablauf der Primarstudie. Eine schematische Darstellung des Studiendesigns. Es entstan-

den zwei Gruppen von CT-Bildern: ,,Gesund“ und ,,Inhalationstrauma®“.
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Fur die vorliegende Arbeit wurden von den entstandenen Aufnahmen 1193 CT-Schnittbilder
von funf Schafen ausgewertet, davon 602 Bilder gesunder Schafe und 591 mit Inhalations-
trauma. Bei allen verwendeten Bildern handelt es sich um Darstellungen in der Axialebene,

die in Bauchlage in Inspiration angefertigt wurden.

Einige Beispielbilder sind in der folgenden Abbildung 8 gezeigt. Dabei handelt es sich um
CT-Bilder der funf Schafe von oben nach unten in der Axialebene auf Hohe der Trachea-
Bifurkation. Links ist jeweils die Aufnahme der gesunden Schafe abgebildet, rechts mit In-
halationstrauma. Bei allen Schafen ist die Zunahme der radiologischen Dichte innerhalb der
Lunge nach Inhalationstrauma sichtbar, erkennbar an dem stellenweise hyperdensen Lun-
genparenchym. Dabei variiert die Starke der Parenchymverédnderung individuell von Schaf

zu Schaf trotz einheitlicher Behandlung.
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Abbildung 8: CT-Schnittbilder der Schafe 1 bis 5 von oben nach unten. Die Abbildungen entstanden in
Bauchlage. Dargestellt in der Axialebene auf Hohe der Trachea-Bifurkation (links Gesund, rechts Inha-

lationstrauma). Die interindividuell unterschiedliche Zunahme der pulmonalen radiologischen Dichte
nach Inhalationstrauma ist sichtbar.
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2.1.2 CT Untersuchungsprotokoll

Die Aufnahmen wurden mit einem Dual-Source-CT ,Somatom Definition Flash® (Siemens

Healthcare, Forchheim, Deutschland) angefertigt.

Dabei galten die folgenden Aufnahmeparameter:
e schwachungsbasierte R6hrenstrommodulation
¢ Roéhrenspannung 120 Kilovolt (kV)
e Strahlungsenergie 55 Milli-Ampére-Sekunden (mAS)
e Gantry Rotationszeit 0,5 Sekunden
e Schichtkollimation 14 x 1,2 mm
e Pitchfaktor 0,7
e Schichtdicke 1,5 mm

e Inkrement 1,0 mm

Die in der vorliegenden Studie verwendeten CT-Bilder wurden mit Kontrastmittel aufgenom-
men. Die Schafe erhielten wahrend der Untersuchung eine intravendse Kontrastmittelgabe

von 80 ml Isovue 370 (Bracco Diagnostics Inc., Princeton, NJ, USA) in 4 ml/s.

Die so gewonnenen Bilder wurden in der hier vorliegenden Studie quantitativ analysiert.

2.2 Durchflhrung der quantitativen Bildanalyse

2.2.1 Software

Die Software zur Segmentierung der Lungen, sowie zur Berechnung der Analyseparameter
und der Statistik wurden mit IDL® (Version 8.4.0, Exelis Visual Information Solutions, Boul-
der, Colorado, USA) programmiert. Samtliche Computerprogramme wurden von Herrn Dr.
Obert (Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universitatsklinikum Gie-

Ben) erstellt.

2.2.2 Segmentierungsverfahren

Zur Segmentierung der Lungen auf den CT-Bildern wurden ein halbautomatisches, voxel-
basiertes Schwellenwertverfahren sowie eine morphologische BereichsschlieBung verwen-
det. Das Computerprogramm erkennt und separiert die luftgefiillten Atembereiche von
Trachea, Bronchien und Lunge auf den CT-Bildern. Als Ergebnis lagen Bilder vor, auf denen

alles Ubrige Gewebe entfernt wurde.
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Zwei Einstellungen wurden zu Beginn der Analyse vorgenommen. Als erste Einstellung
wurde ein Schwellenwertbereich gewahlt. Der Schwellenwertbereich entspricht den HE-
Werten, nach denen die Voxel spater im Programmablauf selektiert werden. Liegt der HE-
Wert eines Voxel auf dem CT-Bild innerhalb des eingestellten Schwellenwertbereiches, so
wird er dem Ergebnissegment zugerechnet, liegt er aul3erhalb des Bereiches, wird er ent-
fernt. Die verwendeten thorakalen CT-Bilder wurden in Inspiration aufgenommen. Da das
Ziel die Segmentierung der Lunge sowie der luftgeflliten Atemwege war, orientierte sich der
im Programm eingestellte Schwellenwertbereich an den tblichen HE-Werten von Luft (un-
terer Schwellenwert), beziehungsweise des Lungengewebes (oberer Schwellenwert). Werte

auRRerhalb des Schwellenwertbereiches werden ausgeschlossen.

Die optimale Wahl des Schwellenwertbereiches wurde in verschiedenen Programmablaufen
mit variierenden oberen und unteren Schwellenwerten ermittelt. Zur Festlegung des Opti-
mums erfolgte eine visuelle Kontrolle der Segmentierungsergebnisse. Als Optimum galt der
Schwellenwertbereich, bei dem ausschlie3lich die luftgefilliten Bildbereiche, die den Atem-
wegen zuzuordnen sind, komplett erfasst wurden. Die besten Segmentierungsergebnisse
zeigten sich bei einem Schwellenwertbereich von -1000 HE als unterem und -400 HE als
oberem Wert. Die Programmeinstellung wurde im weiteren Verlauf fir die Analyse aller Bil-
der aller Schafe gleichermal3en verwendet.

Als zweite Einstellung im Programm wurde von den hier durchschnittlich etwa 119 Bildern
einer CT-Untersuchung ein Startbild visuell vorausgewahlt. Das Startbild entspricht dem von
kranial gesehen ersten CT-Bild, auf dem Trachea und rechte sowie linke Lunge gemeinsam
sichtbar sind. Die Nummer dieses Bildes, die bei jeder Untersuchung variiert, muss in das
Programm eingetragen werden. Nach dem Starten des Computerprogramms 6ffnet sich ein
Konsolenfenster mit dem gewahlten Startbild. Auf diesem Startbild werden die drei genann-
ten anatomischen Strukturen per Mausklick markiert. Siehe dazu Abbildung 9, in der die
Markierungspositionen schematisch mit Kreuzen (xi. rechte Lunge, xo: Trachea, xs: linke

Lunge) markiert sind.
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[N image for xy-pos determin

Abbildung 9: Konsolenfenster mit Startbild aus dem Segmentierungsprogramm. Per Mausklick muss bei
der Bildsegmentierung manuell die rechte und linke Lunge, sowie die Trachea markiert werden. Die Mar-
kierungspositionen sind schematisch mit Kreuzen (x1: rechte Lunge, x2: Trachea, xs: linke Lunge) darge-
stellt.

Nach diesen beiden Voreinstellungen erfolgt die Segmentierung automatisch. Das Compu-
terprogramm verwendet hierzu den sogenannten Saatkornalgorithmus. Die markierten
Punkte bilden die Startpunkte, die ,Saatkérner”, von denen ausgehend die Voxel selektiert
werden. Das Programm sucht nach Voxel, die 1. direkt oder indirekt ber bereits gefundene
Voxel nachbarschaftlich an die Saatkdrner angrenzen und 2. deren HE-Werte innerhalb des
eingestellten Schwellenwertbereiches liegen. Die Voxel, die diesen zwei Vorgaben entspre-
chen, werden fir das Segmentierungsergebnis ausgewahlt. Von den Saatkérnern ausge-

hend werden so alle Voxel eines Bildes positiv oder negativ selektiert.

Fur jedes folgende CT-Bild nimmt das Programm als Ausgangspunkt die zuvor gefundenen
Voxel und erweitert diese entsprechend der Suchvorgabe. So werden nach und nach alle
Bilder einer Untersuchungsserie segmentiert. Die Suche erfolgt vorwarts und rtickwarts in
den Schichtbildern.
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In den folgenden Abbildungen ist das beschriebene Verfahren schematisch dargestellt. Die
Zahlenfelder sollen dabei einzelne Voxel darstellen, die dunkelgrau eingefarbten Felder ent-
sprechen den Saatkdrnern, die zum Starten des Algorithmus per Mausklick markiert sind.
In Abbildung 10 sind die Startpunkte in Trachea, rechter und linker Lunge bereits markiert.
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der Segmentierung mittels Saatkornalgorithmus I. Die Zahlen-
felder stellen einzelne Voxel dar. Die dunkelgrau eingeféarbten Felder entsprechen den Saatkdrnern in
Trachea, rechter und linker Lunge, die zum Starten des Algorithmus manuell per Mausklick markiert

wurden.

Abbildung 11 stellt den darauffolgenden Programmschritt dar. Nach der Rechenvorschrift
.Markiere alle Voxel mit den Werten 1 bis 4, die direkt oder indirekt Uber bereits markierte
Voxel an die Saatkérner angrenzen®, sind hier die entsprechenden Voxel dunkelgrau einge-
farbt. So setzt das Programm nach und nach alle direkt angrenzenden Anteile, in diesem
Fall der luftgefillten Atembereiche, zusammen. Werden keine weiteren Voxel gefunden, die

der Vorschrift entsprechen, endet das Programm.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der Segmentierung mittels Saatkornalgorithmus Il. Das Pro-

gramm hat die Rechenvorschrift ,,Markiere alle Voxel mit den Werten 1 bis 4, die direkt oder indirekt Giber
bereits markierte Voxel an die Saatkérner angrenzen“ ausgefuhrt, dementsprechend sind weitere Voxel
dunkelgrau eingefarbt. Mit einem Kreis markiert sind die Voxel, die zwar nach der Rechenvorschrift einer
Zahl 1 bis 4 entsprechen, aber nicht nachbarschaftlich an die Saatkdrner angrenzen. Diese Voxel kdnnen

von dem Programm nicht positiv selektiert werden.

In Abbildung 11 ist erkennbar, dass bei dem verwendeten Algorithmus auch einzelne Voxel
abseits des Segmentes aussortiert sind, obwohl sie der obengenannten Rechenvorschrift
Lvoxel mit den Werten 1 bis 4* entsprechen (in der Abbildung mit einem Kreis markiert).
Diese Voxel entsprechen zwar dem definierten HE-Schwellenwertbereich, grenzen aber
nicht nachbarschaftlich an bereits gefundene Bereiche an und werden demzufolge nicht po-

sitiv selektiert.

Des Weiteren zeigt Abbildung 11, dass die Segmente Lécher und unregelmaflige Rander
haben. Dies entsteht an den Stellen, an denen sich Voxel befinden, die zwar innerhalb der
Atemwege liegen, die aber nicht den definierten HE-Werten entsprechen. Somit entsteht

zunéchst ein teils luickenhaftes, unregelmaliig erscheinendes Segmentierungsergebnis.

Um groben Unregelmafigkeiten im Segmentierungsergebnis und einem fehlenden Zusam-
menhang von Segmenten vorzubeugen, gibt es in dem verwendeten Computerprogramm

die ,Morph_Close“-Funktion, eine morphologische Bereichserschlieung, die Locher oder

24



Material und Methoden

Licken schlief3t, indem sie Voxel erganzt (siehe Abbildung 12). Objektrander werden dabei
ebenfalls geglattet.

Die Rechenvorschrift flir das Programm besagt hier in der schematischen Darstellung ,Mar-
kiere alle Voxel dunkelgrau, die an mindestens drei angrenzenden Kanten ebenfalls dunkel-
grau eingefarbte Voxel haben“. Somit werden Liicken geschlossen. Das Programm endet
automatisch, wenn es keine entsprechenden Voxel mehr findet. Einzelne Voxel, die eigent-
lich auch innerhalb des Schwellenwertbereiches sind, aber separat liegen, werden dem

Segmentierungsergebnis weiterhin nicht zugeordnet.

Abbildung 12: Schematische Darstellung der ,,Morph_Close“-Funktion. Das Programm schlie3t Lécher

um ein regelmaRigeres Segmentierungsergebnis zu erhalten.

Nach einem kompletten Segmentierungsprogrammdurchlauf liegen Binarbilder der Lunge
vor: alle Voxel, mit HE-Werten innerhalb des Schwellenwertbereiches von -1000 bis -400
HE, die somit den luftgeflliten Atemwegen entsprechen, erscheinen weif3, der Hintergrund

ist schwarz.

Aus dem vorliegenden Binérbild wird im Anschluss nur anhand der Koordinaten der weif3en
Voxel das endgultige Segmentierungsergebnis erstellt: alle gefundenen Voxel werden jetzt

entsprechend ihrem tatsachlichen HE-Wert anhand des originalen CT-Bildes dargestellt. Es
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liegen folglich als Ergebnis Bilder fir die weitere Analyse vor, auf denen nur Voxel darge-
stellt sind, die den luftgeflllten Bereichen von Trachea, Bronchien und Lunge entsprechen.

Die quantitative Analyse dieser so segmentierten Bilder wird in den folgenden Abschnitten
dargestellt.

2.2.3 Fensterbereiche und Auswertungsparameter

Die segmentierten CT-Bilder wurden in verschiedenen HE-Teilbereichen, in sogenannten
Fenstern, mit drei verschiedenen Parametern (Volumetrie, Densitometrie und fraktale Di-

mension) numerisch ausgewertet. Diese Methodik soll im Folgenden erlautert werden.

Fensterbereiche

Alle drei Parameter wurden zunéchst tber einen breiten HE-Bereich [-1000; 399] berechnet,
im Weiteren HEqes genannt. Dabei blieben die Voxel mit HE-Werten > 399 unberticksichtigt.
Sie sind nicht relevant, da es sich dabei mit einem Anteil von 0,3% an allen Voxel um eine

sehr geringe GrolRe handelt und diese Voxel am ehesten kalzifizierte Blutgefalie abbilden.

Des Weiteren wurden die Parameter auch tber HE-Teilbereiche, im Folgenden Fenster (F)
genannt, berechnet. Dabei wurden Auswertungen in Fenstern mit einer Spannweite von je-
weils 50 HE vorgenommen, so dass insgesamt 28 Fenster bestimmt wurden: 1[-1000; -951]
bis 28[351; 399]. Jedes Fenster wird definiert durch einen bestimmten unteren (min) und
oberen (max) HE-Wert je nach gewahltem Bereich: F [HEmin; HEmax].

Im Folgenden sollen die drei Auswertungsparameter Volumetrie, Densitometrie und fraktale

Dimension methodisch erlautert werden.

Volumetrie

Das anhand der segmentierten CT-Bilder errechnete Volumen (V) der luftgefillten Atembe-
reiche eines Schafes mit der Nummer i (bei einer Anzahl n = 5) ist definiert als die Summe
aller Voxel (p) eines bestimmten Fensters (F) multipliziert mit der VoxelgroR3e (s). Demnach

wird es wie folgt berechnet:
V(i; F) = p(i; F[HEmin; HEmax]) X's

In dieser Arbeit wurde das jeweilige Volumen wie beschrieben fir HEgs und 28 verschie-

dene Fenster mit den jeweiligen HEmin bzw. HEmax Werten bestimmt.
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Densitometrie

Die mittels der segmentierten Daten der CT-Bilder berechnete radiologische Dichte (d) der
Schaflungen ist als die Summe aller HE der gesamten Voxelanzahl (q) eines HE-Bereiches
definiert. Sie wird somit wie folgt berechnet:

p
d(i; F) = z HE (q) (i; F[HEmin; HEmax])
=1

Dabei hat die Schafnummer (i) wieder einen Wert von 1 bis 5 bei einer Schafanzahl n = 5.
In dieser Arbeit wurde die jeweilige Dichte ebenfalls wie beschrieben fir HEges und 28 ver-

schiedene Fenster mit den jeweiligen HEmin bzw. HEmax Werten bestimmt.

Fraktale Dimension

Bei der vorliegenden Arbeit wurde die klassische Masse-Radius-Analyse fur Fraktale ver-
wendet (Obert et al. 2014; Eid und Landini 2003; Obert 1993). Mit diesem Verfahren soll ein
numerischer Wert fur die fraktale Dimension (D) von den segmentierten CT-Bildern be-
stimmt werden. Das heil3t, es soll quantitativ das MalR der Komplexitat der Lungenstruktur
bemessen werden. Dies ist moglich, da die Lunge, wie in der Einleitung (Kapitel 1.4.3) be-
schrieben, als Fraktal betrachtet werden kann.

Im Folgenden wird das Verfahren der Masse-Radius-Analyse beschrieben. Zu Beginn wird
auf einem Bild um einen zufallig gewahlten Punkt (c) auf der Struktur ein Kreis mit dem
Radius rmin gebildet. In der vorliegenden Studie entspricht dieser Punkt einem Voxel. In dem
Kreis werden alle sich darin befindenden Massepunkte (hier: Voxel) ausgezahlt und als
Masse (M) zusammengefasst. Anschlie3end wird r schrittweise bis zu rmax vergréRert und
es werden erneut alle Massepunkte in den jeweils groRer werdenden Kreisschalen ausge-
zahlt. Die Abbildung 13 zeigt grob schematisch die Masse-Radius-Analyse. Der zufallig ge-
wahlte Punkt c ist rot markiert und entspricht einem Voxel, die gré3er werdenden Kreise
sind ebenfalls in Rot dargestellt und von 1 bis 4 nummeriert. In Kreis 1 wird bei der Masse-
Radius-Analyse in diesem Beispiel 1 Voxel ausgezahlt, in Kreis 2 sind es 7, in Kreis 3 sind

es 11 und in Kreis 4 sind es 19 Voxel.
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der Masse-Radius-Analyse mit einem Zentrumspunkt. Ein zu-
fallig gewdahlter Punkt ist rot markiert und entspricht einem Voxel, die gr6Rer werdenden Kreise sind
ebenfalls in Rot dargestellt und von 1 bis 4 nummeriert. Fir die Analyse werden die Voxel in den gréRer
werdenden Kreisen ausgezahlt.

In der vorliegenden Arbeit wurden analog dazu binarisierte Lungenbereiche analysiert. Die
maximale Grof3e, die r einnehmen kann, ist durch die BildgréRe der Lungenaufnahme be-
grenzt. Somit findet sich bei der Masse-Radius-Analyse in dem kleinsten Radius rmi, als
kleinstmogliche Anzahl nur ein Voxel, wahrend der gré3tmdogliche Radius rmax alle Voxel der
segmentierten Lunge enthélt. Die Voxel werden also ausgehend von einem Zentrumspunkt
in immer groBer werdenden Kreisen ausgezahlt, so lange, bis die Bildgrenzen erreicht sind

und die Anzahl nicht mehr steigt.

Die fraktale Dimension beziiglich dieses einen Mittelpunktes wird mit D, bezeichnet. Fir
fraktale Strukturen gilt, dass die ausgezahlte Voxelanzahl innerhalb eines Radius um einen

zufalligen Punkt M(r; c) proportional zum Radius r°® wachst:
M(r;c) « rPe
Dieses Potenzgesetz gilt nur innerhalb der Grenzen von rmin UNd Fmax.

Nun wird dieser Vorgang nicht nur von einem Punkt, sondern ausgehend von einhundert

Punkten durchgefuhrt. Diese einhundert Zentrumspunkte sind zuféllig gewahlt und durfen
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sich nicht wiederholen. Abbildung 14 stellt die Masse-Radius-Analyse schematisch anhand

von drei rot markierten Zentrumspunkten in einer zweidimensionalen Version dar.
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der Masse-Radius-Analyse mit drei Zentrumspunkten. Die tat-
sachliche Analyse erfolgt ausgehend von 100 zuféllig gewéahlten Punkten, die sich nicht wiederholen
durfen. Die Voxel werden in den gréRer werdenden Kreisen ausgezahlt, bis der maximale Kreisradius

erreicht ist, das heif3t die Voxelanzahl nicht mehr steigt.

Aus dem Mittelwert aller D berechnet sich dann die fraktale Dimension des gesamten CT-
Bildes. Dazu wird M(r; c) gegenr in einem Diagramm doppelt logarithmisch aufgetragen und
Uber die Steigung der Ausgleichsgeraden im Bereich von rmin bis rmax geschatzt (siehe Ab-
bildung 15).
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log [M(r; ¢)]

logr

Abbildung 15: Doppelt logarithmisches Diagramm zur Bestimmung der fraktalen Dimension. Die x-Achse
stellt den groRer werdenden Kreisradius dar. Auf der y-Achse ist die Masse (als Mittelwert aus den 100
Bestimmungen), das heiRt die Anzahl der jeweils ausgezahlten Voxel, abgetragen. Uber die Steigung der

Ausgleichsgeraden durch die aufgetragenen Punkte wird die fraktale Dimension D geschatzt.

In dieser Arbeit wurden die fraktalen Dimensionswerte wie beschrieben fir HEges und 28

verschiedene Fenster mit den jeweiligen HEmin bzw. HEmax Werten bestimmit.

Mit den Ergebnissen dieser quantitativen Bildanalyse mittels der beschriebenen drei Para-
meter erfolgte die weitere Auswertung der CT-Bilder tber verschiedene statistische Tests.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgt mit dem Computerprogramm IDL®, Microsoft Excel®
2013 und SPSS Statistics Version 23.

Es lagen zehn digitale CT-Bilddatensatze vor: die Primarstudie erfolgte anhand von finf

Schafen, die jeweils zwei Mal (zu Beginn und nach induziertem Inhalationstrauma) unter-
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sucht wurden. Demzufolge liegen zwei Bildergruppen vor, je funf ,Gesund® und finf mit ,In-
halationstrauma®. Fir die zehn Bilddatensatze wurden die Absolutwerte fir Volumen, Den-
sitometrie und fraktale Dimension berechnet. Die Mittelwerte der Gruppen ,Gesund* und
,Inhalationstrauma“ wurden gebildet und die Standardabweichung bestimmt. Zur besseren
Visualisierung der Gruppenunterschiede in Diagrammen wurden auf3erdem die Mittelwerte
der Differenzen mit Standardfehler und der Absolutbetrag der Mittelwerte der Differenzen

kalkuliert.

Die StichprobengréfRe mit jeweils nur funf Schafen ist klein. Statistische Methoden, die auf
der t-Verteilung beruhen, sind fur kleine Stichproben geeignet. Eine Normalverteilung in der
Grundgesamtheit von Schafen bezlglich ihrer Lungenparameter als Voraussetzung zur An-
wendung des t-Tests konnte aus logischen Uberlegungen heraus angenommen werden
(Bland und Altman 2009). Aus diesem Grund wurde der gepaarte t-Test fir abhangige Stich-
proben angewendet, um die Wahrscheinlichkeit zu schatzen, dass die zwei Gruppen sich in
ihren Mittelwerten signifikant unterscheiden. Dabei lautet die Nullhypothese ,Es gibt keinen

Unterschied der Mittelwerte beider Gruppen®. Als Signifikanzniveau wurde 0,05 festgelegt.

Des Weiteren wurde die Effektstarke r bestimmt. Sie gilt als ein Mal3 zur Einschatzung, ob
der Unterschied zwischen zwei Gruppen relevant beziehungsweise klinisch bedeutsam ist.
Dabei kénnen beispielsweise Werte von r = 0,2 als kleine, r = 0,5 als mittlere und r = 0,8 als
grol3e Effektstérke interpretiert werden (Janczyk und Pfister 2013).

In dieser Studie wurde das Computerprogramm als hilfreich in der Bilddiagnose bewertet,
wenn es zwischen den Gruppen ,Gesund® und ,Inhalationstrauma“ quantitativ differenzieren
konnte. Dafir mussten zwei Bedingungen erfullt sein: Die berechneten Unterschiede sind
jeweils 1. signifikant (p < 0,05 im t-Test) und 2. klinisch bedeutsam (r-Wert ist = 0,8).

Die beschriebenen statistischen Berechnungen erfolgten fir die berechneten Werte aller
drei untersuchten Parameter jeweils fir HEqes und flir 28 verschiedene HE-Fenster. Die For-

meln der statistischen Tests finden sich im Anhang (Seite 66).

Um die drei Parameter (Volumetrie, Densitometrie, fraktale Dimension) in ihrer jeweiligen
diagnostischen Vorhersagekraft bewerten und vergleichen zu kénnen, wurde eine Receiver-
Operating-Characteristic-Analyse (ROC-Analyse) fir die signifikanten Fensterbereiche er-
stellt. Als Mal3 fur die Glte der diagnostischen Tests wurde die jeweilige Flache unter der
Kurve berechnet. Dabei ist die Trennscharfe zwischen Gesund und Inhalationstrauma und
somit die Glte eines Parameters umso grofR3er, desto groRer die Flache unter der Kurve ist
(Hedderich und Sachs 2016).
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Nach Festlegung eines optimalen Trennwertes wurden die Sensitivitat (Wahrscheinlichkeit,
dass ein Kranker ein positives Testergebnis erhalt) und die Spezifitdt (Wahrscheinlichkeit,
dass ein Nicht-Kranker ein negatives Testergebnis erhalt) des jeweiligen Parameters be-
rechnet. Umso hoher die Sensitivitat eines Tests ist, desto sicherer erfasst der Test die
Krankheit und kann bei einem negativen Testergebnis die jeweilige Erkrankung mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit ausschlie3en. Analog dazu erfasst der Test die Nicht-Erkrankten
umso sicherer, je hdher die Spezifitat des Tests ist. Nach Hedderich und Sachs (2016) soll-
ten ,beide Wahrscheinlichkeiten mdglichst gro3 sein, jedenfalls deutlich tber 0,7 (Hed-
derich und Sachs 2016).
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3 Ergebnisse

3.1 Segmentierung

Zehn digitale Bilddatensétze von funf Schafen mit insgesamt 1193 CT-Schnittbildern wur-
den segmentiert. Die Segmentierung gelang mit einem Schwellenwertbereich von -1000 bis
-400 HE dabei sowohl fur die Gruppe ,Gesund® als auch fir die Gruppe mit ,Inhalations-
trauma“. Das heil3t, die luftgefiillten Atembereiche konnten vom Ubrigen CT separiert wer-

den.

Abbildung 16 zeigt beispielhaft Segmentierungsergebnisse. Dargestellt sind die Gruppen
,Gesund® (die beiden linken Spalten) und ,Inhalationstrauma® (die beiden Spalten rechts).
Die Grafiken in den Spaltenpaaren zeigen jeweils das primare CT-Bild und das korrespon-

dierende Segmentierungsergebnis.

Im Vergleich zur Gruppe ,,Gesund zeigt sich auf den CT-Bildern der Gruppe mit ,Inhalati-
onstrauma“ vermehrt hyperdenses Lungenparenchym, das teilweise nicht vollstandig seg-

mentiert werden konnte.
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Gesund Inhalationstrauma

CT-Bild Segmentierung CT-Bild Segmentierung

Abbildung 16: CT-Bilder mit korrespondierenden Segmentierungsergebnissen fir die Gruppen ,,Ge-
sund* links und ,Inhalationstrauma“ rechts. Die Bilder entstanden in Bauchlage. Vermehrt hyperdenses

Parenchym nach Inhalationstrauma wurde teilweise nicht segmentiert.
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3.2 Visuelle Darstellung von Gruppenunterschieden

Die Auswertung fir alle Parameter erfolgte zun&chst tber den gesamten HE-Bereich, also
nur einem Fenster. AnschlieRend wurden HE-Teilbereiche, 28 verschiedene Fenster mit ei-
ner Spannweite von je 50 HE, gebildet. Diese 28 Fenster wurden dann ebenfalls mit den
drei Parametern ausgewertet. Die Abbildung 17 und die Abbildung 18 visualisieren die 28
Fenster. Gezeigt werden die segmentierten CT-Bilder ,Gesund“ und ,Inhalationstrauma*“ nur
eines Schafes in den 28 Fenstern Uber den jeweiligen Bereich von 50 HE. Dabei unterschei-
den sich die einzelnen Segmentierungsergebnisse sowohl in den verschiedenen Fenstern

als auch in den zwei Gruppen anhand der jeweils enthaltenen Voxel.
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Abbildung 17: Segmentierte Lungenbilder, dargestellt in den 28 Fenstern (Fenster 1 - 14 eines gesunden

Schafes und nach Inhalationstrauma). Aufnahmen in Bauchlage. Fortfuhrung in Abbildung 18.
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Abbildung 18: Segmentierte Lungenbilder, dargestellt in den 28 Fenstern (Fenster 15 - 28 eines gesun-

den Schafes und nach Inhalationstrauma). Aufnahmen in Bauchlage. Fortfihrung von Abbildung 17.
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Dieser erste optische Eindruck wird in Abbildung 19 mittels HE-Histogramm weiter verdeut-
licht. Es werden Histogramme der segmentierten CT-Bilder aller Schafe ,Gesund® und mit
,Inhalationstrauma“ dargestellt. Auf der y-Achse ist logarithmisch die Voxelanzahl abgebil-
det und auf der x-Achse die Hounsfield-Einheiten. Hier wird sichtbar, dass es auf allen Bil-
dern mit ,Inhalationstrauma®“ Gber einen HE-Bereich von etwa -600 bis +200 zu einer hohe-
ren Voxelanzahl als bei der Gruppe ,Gesund“ kommt. Diese Graphik zeigt folglich als Er-
gebnis, dass die Anzahl an Voxel bei den zwei Gruppen in verschiedenen HE-Bereichen
unterschiedlich ist. Mit der Voxelanzahl wurde anschlieBend auch das Volumen berechnet

und mit der Summe von HE die radiologische Dichte bestimmt (siehe 3.3.1).
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Abbildung 19: Histogramme segmentierter CT-Bilder fiir die 5 Schafe: Menge der Voxel mit den jeweili-
gen HE-Werten aller Schafe fiir ,,Gesund“ und mit ,Inhalationstrauma“. Es kommt auf allen Bildern mit
isIinhalationstrauma* liber einen HE-Bereich von etwa -600 bis +200 zu einer hoheren Voxelanzahl als bei
der Gruppe ,,Gesund®.

39



Ergebnisse

Abbildung 20 zeigt graphisch das Ergebnis der Masse-Radius-Analyse beispielhaft anhand
der Analyse der segmentierten CT-Bilder eines Schafes im Fenster [-900; -850]. Auf der x-
Achse ist der Radius in Millimetern und auf der y-Achse die innerhalb des jeweiligen Radius
bestimmte Masse abgebildet. Die schwarzen Punkte stellen die Ergebnisse der Masse-Ra-
dius-Analyse von ,Gesund“ dar, die schwarze Gerade bildet den linearen Regressionsbe-
reich ab. Korrespondierend dazu sind in Rot die Ergebnisse der Masse-Radius-Analyse mit
»Inhalationstrauma*“ dargestellt. Die Ergebnisse der Masse-Radius-Analyse sind doppeltlo-

garithmisch abgebildet.

1.000.000,0

100.000,0

10.000,0 x

1.000,0

100,0

M(r;c)

10,0

Xy

1.0

x

0.1 1,0 10,0 100,0

Abbildung 20: Doppeltlogarithmische Darstellung der Masse-Radius-Analyse zur Bestimmung der frak-
talen Dimension aus der Steigung der Ausgleichsgeraden, beispielhaft anhand eines Schafes im Fenster
[-900; -850]. Schwarze Punkte und Ausgleichsgerade = ,,Gesund; rote Punkte und Ausgleichsgerade:
»Inhalationstrauma“. X-Achse: Radius in Millimetern, y-Achse: bestimmte Masse, also Menge der Voxel.
Ergebnisse der Schatzung der fraktalen Dimension fiir ,,Gesund“: D=2,628 und fiir ,,Inhalationstrauma*:
D=1,956.
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Aus der Steigung der Ausgleichsgeraden wurde jeweils die fraktale Dimension bestimmt.
Fir ,Gesund” ergibt sich: D=2,628 +0,069 (Korrelationskoeffizient = 0,999; totale Voxelan-
zahl = 656023), fir ,Inhalationstrauma“: D=1,956 +0,106 (Korrelationskoeffizient = 0,998;
totale Voxelanzahl = 23965).

In der graphischen Darstellung wird sichtbar, dass die Steigung der Ausgleichsgeraden bei-
der Gruppen verschieden ist und folglich ist das aus der Steigung bestimmte Ergebnis fur D
auch unterschiedlich. Es zeigt beispielhaft an einem Schaf das Ergebnis, dass mittels frak-
taler Dimension fur die Bilder ,Gesund® und mit ,Inhalationstrauma®“ unterschiedliche Werte

berechnet werden.

Die graphischen Ergebnisse werden im Folgenden mittels statistischer Signifikanztests na-

her untersucht.

3.3 Statistische Testergebnisse

3.3.1 HE-Gesamt

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Auswertung von HE-Gesamt, also nur einem Fenster,
dargestellt. Gezeigt werden die Mittelwerte der drei Testparameter, die Signifikanz der Er-

gebnisse und die Effektstarke.

Mittelwerte
Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichungen fur HEqes. Ausgewertet wurden
die segmentierten CT-Bilder ,Gesund” und ,Inhalationstrauma“ mittels Volumetrie in Millili-

tern, Densitometrie in HE und dimensionsloser fraktaler Dimension.

Parameter Volumetrie [ml] Densitometrie [HE] fraktale Dimension
HE . [-1000; 399] Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD

Gesund 3195 213 7,94E+08 2,52E+08 2,65 0,02
Inhalationstrauma 2238 678 7,86E+08 1,40E+08 2,61 0,05

Tabelle 2: Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) der drei Testparameter Volumetrie, Densitometrie

und fraktale Dimension Uber den gesamten HE-Bereich (HEges).
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Die Mittelwerte der beiden Gruppen unterscheiden sich in allen drei Parametern (Volumetrie
A =957 ml, Densitometrie A = 8,00E+03 HE, fraktale Dimension A = 0,04). Bei der Volumet-
rie ist die Mittelwertabweichung zwischen beiden Gruppen grol3er als bei Densitometrie und

fraktaler Dimension.

Signifikanz der Gruppenunterschiede

Die Ergebnisse der Signifikanzanalyse der Mittelwertunterschiede tber HEges [-1000; 399]
zeigt Tabelle 3. Hier sind die p-Werte dargestellt, die in einem t-Test ermittelt wurden. Dabei
wurden die Mittelwerte der Gruppenergebnisse ,Gesund” und ,Inhalationstrauma® im ge-

paarten t-Test flr abhangige Stichproben getestet.

Parameter

Volumetrie Densitometrie fraktale Dimension
HE 5 [-1000; 399]

p-Werte (t-Test) 0,05* 0,94 0,20

’ 1

Tabelle 3: p-Werte des t-Tests Uber HEges fir die drei Testparameter Volumetrie, Densitometrie und frak-
tale Dimension (Werte < 0,05 mit * markiert).

Das zuvor festgelegte Signifikanzniveau von 0,05 im t-Test wird Uber HEges nur bei der Vo-
lumetrie (p = 0,05) erreicht. Die Ergebnisse von Densitometrie und fraktaler Dimension fur
HEges Sind nicht signifikant.

Effektstarke

Die Effektstarke r wurde ebenfalls fur den gesamten HE-Bereich (Tabelle 4) bestimmt.

Parameter

Volumetrie Densitometrie fraktale Dimension
HE 45 [-1000; 399]

Effektstirke r 0,81* 0,04 0,61

1 ’

Tabelle 4: Effektstarke r fir den gesamten HE-Bereich fiir die drei Testparameter Volumetrie, Densito-
metrie und fraktale Dimension (Werte 2 0,8 mit * markiert).

Dabei zeigt sich, dass bei der automatischen Bildanalyse nur mit der Volumetrie in HEges
relevante (r = 0,8) Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen ,Gesund” und ,Inhalati-

onstrauma“ bestimmt werden kénnen.
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3.3.2 28 Fenster

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Auswertung nach 28 Fenstern dargestellt. Gezeigt
werden die Mittelwerte der drei Testparameter, die Signifikanz und die Effektstarke der Er-
gebnisse.

Mittelwerte

In den folgenden Abbildungen sind die Mittelwerte mit Standardabweichung fiir Volumetrie
(Abbildung 21), Densitometrie (Abbildung 22) und fraktaler Dimension (Abbildung 23) dar-
gestellt. Gezeigt werden jeweils die Ergebnisse fir Gesund und Inhalationstrauma im Ver-
gleich in den 28 Fenstern.

Abgebildet sind das Volumen in Millilitern und die radiologische Dichte in HE, die fraktale
Dimension ist dimensionslos. Die Volumetrie und die Densitometrie sind halblogarithmisch
dargestellt, die y-Achse ist logarithmisch skaliert.

Volumetrie [ml]

1000 T

Gesund =|nhalationstrauma

Abbildung 21: Mittelwerte mit Standardabweichung der Volumetrie [ml] in 28 Fenstern fur die zwei Grup-

pen ,,Gesund“ und ,,Inhalationstrauma®.
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Abbildung 22: Mittelwerte mit Standardabweichung der Densitometrie [HE] in 28 Fenstern fir die zwei

Gruppen ,,Gesund“ und ,,Inhalationstrauma®“.
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Abbildung 23: Mittelwerte mit Standardabweichung der fraktalen Dimension in 28 Fenstern fir die zwei

Gruppen ,,Gesund“ und ,,Inhalationstrauma®“.

Es wird deutlich, dass es bei allen drei Parametern Veranderungen der Werte zwischen den
Gruppen (Gesund und Inhalationstrauma) in den verschiedenen Fenstern gibt. Bei der Be-
trachtung der Hohe der Werte fallt bei allen drei Parametern auf, dass eine Verschiebung
zwischen ,Gesund” und mit ,Inhalationstrauma® in den verschiedenen Fenstern stattfindet.
Die Mittelwerte in der Gruppe ,Inhalationstrauma® sind in den niedrigeren Fenstern kleiner
als in der Gruppe ,Gesund*, aber in den héheren Fenstern kehrt sich das Verhaltnis um. Die

folgenden Abbildungen sollen dieses Ergebnis weiter verdeutlichen.

Die (Volumetrie), Abbildung 25 (Densitometrie) und die Abbildung 26 (fraktale Dimension)
zeigen die Mittelwerte der Differenzen mit Standardfehler. Es wurden die Ergebnisse jedes
Schafes fir ,Inhalationstrauma® von ,Gesund” subtrahiert und die Mittelwerte gebildet. Diese
Darstellungsweise der Ergebnisse zeigt die Gruppenunterschiede in den 28 Fenstern. Bei
allen drei Parametern steigen die errechneten Mittelwerte nach ,Inhalationstrauma“ ab -650
HE an, so dass sich bei der Berechnung der Differenz negative Werte ab diesem Bereich
ergeben. Es kommt demzufolge ab -650 HE bis 299 HE zu einer Zunahme von Volumen,

radiologischer Dichte und Komplexitat der Lungenstruktur nach Inhalationstrauma.
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Abbildung 24: Mittelwert der Differenzen mit Standardfehler der Volumetrie fur 28 Fenster: die Ergeb-

nisse jedes Schafes fiir ,Inhalationstrauma“ von ,,Gesund“ subtrahiert und die Mittelwerte aller Schafe

in den 28 Fenstern gebildet.
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Abbildung 25: Mittelwert der Differenzen mit Standardfehler der Densitometrie fur 28 Fenster: die Ergeb-

nisse jedes Schafes fiir ,,Inhalationstrauma“ von ,,Gesund“ subtrahiert und die Mittelwerte aller Schafe

in den 28 Fenstern gebildet.
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Abbildung 26: Mittelwert der Differenzen mit Standardfehler der fraktalen Dimension fir 28 Fenster: die
Ergebnisse jedes Schafes fiir ,Inhalationstrauma“ von ,,Gesund“ subtrahiert und die Mittelwerte aller
Schafe in den 28 Fenstern gebildet.

In Abbildung 27 wird der Absolutbetrag der Mittelwerte der Differenzen halblogarithmisch,
die y-Achse ist logarithmisch skaliert, dargestellt. Fur diese Graphik wurden die Absolutbe-
trage der oben beschriebenen Mittelwerte der Differenzen gebildet. Es zeigt sich, dass bei
unterschiedlichen absoluten Werten die drei Auswertungsparameter einen &hnlichen Kur-

venverlauf Uber alle Fenster hinweg haben.
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Abbildung 27: Absolutbetrag der Mittelwerte der Differenzen: die Ergebnisse jedes Schafes fiir ,,Inhala-

tionstrauma“ von ,,Gesund“ subtrahiert und die Mittelwerte aller Schafe in den 28 Fenstern gebildet.

Signifikanz der Gruppenunterschiede

Die Auswertung erfolgte fiir die berechneten Mittelwerte der Ergebnisse in den zwei Grup-
pen ,Gesund® und mit ,Inhalationstrauma® fir die drei bekannten Analyseparameter. Die
bestimmten Gruppenunterschiede in jedem Auswertungsparameter wurden mittels t-Test

auf statistische Signifikanz getestet, mit Bestimmung des p-Wertes fir jedes Fenster.

Abbildung 28 stellt die p-Werte des t-Tests fur die drei Parameter Volumetrie, Densitometrie
und fraktale Dimension in den 28 Fenstern graphisch dar. Die y-Achse des dargestellten
Diagrammes ist logarithmisch skaliert und die gestrichelte schwarze Linie markiert das Sig-
nifikanzniveau 0,05. Die zwei Gruppen Gesund und Inhalationstrauma lassen sich mit allen
drei Parametern in mehreren Fenstern signifikant in ihren Mittelwerten unterscheiden: Volu-
metrie in den Fenstern 1 bis 5 (-1000 bis -751 HE) und 9 bis 25 (-600 bis 249 HE), Densito-
metrie von 8 bis 25 (-650 bis 249 HE) und fraktale Dimension von 11 bis 24 (-500 bis 199
HE). In den Fenster 11 bis 24 (von -500 bis 199 HE) erreichen alle drei Parameter lberein-

stimmend das Signifikanzniveau.
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Abbildung 28: p-Werte des gepaarten t-Tests fur Volumetrie, Densitometrie und fraktale Dimension in
den 28 Fenstern. Die Y-Achse ist logarithmisch skaliert, die gestrichelte schwarze Linie markiert das
Signifikanzniveau 0,05. In den Fenster 11 bis 24 (von -500 bis 199 HE) erreichen alle drei Parameter tiber-

einstimmend das Signifikanzniveau.

Abbildung 29 zeigt die p-Werte lber alle 28 Fenster von Volumetrie, Densitometrie und frak-
taler Dimension im Vergleich als Boxplot, die gestrichelte schwarze Linie markiert das Sig-
nifikanzniveau 0,05. Der schwarze Punkt entspricht dem jeweiligen Mittelwert, der bei allen
drei Parametern auf3erhalb des Signifikanzniveaus liegt. Der Median liegt bei allen drei Pa-
rametern aber unterhalb von 0,05. Bei der Volumetrie befindet sich sogar die gesamte Box
und somit Uber 75% der Werte innerhalb des Signifikanzniveaus. Alle drei Parameter kon-
nen statistisch signifikant in mehreren Fenstern zwischen den beiden Gruppen unterschei-
den, bei der Volumetrie gelingt die erfolgreiche Gruppenunterscheidung in mehr als 75%

der Fenster, bei der Densitometrie und der fraktalen Dimension in mehr als 50% der Fenster.

Die genauen p-Werte des t-Tests finden sich als Tabelle im Anhang.
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Abbildung 29: Boxplot der p-Werte des t-Tests in den 28 Fenstern der drei Parameter. Die Boxen zeigen
die 25., 50. (Median) und 75. Perzentile. Die gestrichelte schwarze Linie markiert das Signifikanzniveau
0,05. Der schwarze Punkt entspricht dem jeweiligen Mittelwert.

Effektstarke

Abbildung 30 zeigt die Effektstarke der drei Parameter fiir alle 28 Fenster als Boxplot. Bei
der Volumetrie liegt der Mittelwert der Effektstarke tber alle Fenster bei r = 0,83* (Stan-
dardabweichung * 0,22), bei der Densitometrie bei r = 0,81* (+ 0,23) und bei der fraktalen
Dimension bei r = 0,73 (£ 0,27). Bei allen drei Parametern liegt der Median oberhalb von
0,8. Ein klinisch bedeutsamer, relevanter Effekt kann somit bei allen drei Parametern in

mehreren Fenstern in der automatischen Gruppenunterscheidung festgestellt werden.

Die Effektstarke der einzelnen Fenster findet sich als Tabelle im Anhang.
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Abbildung 30: Boxplot der Effektstarke in den 28 Fenstern der drei Parameter. Die Boxen zeigen die 25.,
50. (Median) und 75. Perzentile. Der schwarze Punkt entspricht dem jeweiligen Mittelwert. Ein r =0,8 kann
als grofe Effektstarke interpretiert werden (Janczyk und Pfister 2013).

3.3.3 ROC-Analyse

Abbildung 31 zeigt die ROC-Kurven von Volumetrie, Densitometrie und fraktaler Dimension
fur die bei allen drei Parametern signifikanten Fenster 11 bis 24. Hier zeigt sich bei der
Densitometrie die grof3te Flache unter der Kurve (0,909) und bietet somit, im Vergleich zu
den beiden anderen Parametern (Volumetrie = 0,837; fraktale Dimension = 0,716), die beste

Trennschéarfe um Gesund und Inhalationstrauma automatisch zu diagnostizieren.
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Abbildung 31: ROC-Kurve der signifikanten Fenster 11 — 24 von Volumetrie, Densitometrie und fraktaler
Dimension. Die grofite Flache unter der Kurve bei der Densitometrie (0,909). Volumetrie = 0,837; fraktale

Dimension = 0,716.

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der ROC-Analyse dargestellt mit der Flache unter der Kurve
mit Standardfehler und der bei einem optimalen Trennwert berechneten Sensitivitat und
Spezifitat aller drei Parameter. Die Densitometrie zeigt die héchste Testgite mit einem ho-
hen Ergebnis fur die Sensitivitat (97,1%) und Spezifitat (80%) bei einem optimalen Trenn-
wert von 11846131,5 HE. Die Densitometrie erweist sich im Parametervergleich demzufolge

als der Test mit der héchsten diagnostischen Vorhersagekraft.
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Die Ergebnisse fur Sensitivitat und Spezifitat sollten tber 70% liegen (Hedderich und Sachs

2016). Alle Werte in der Tabelle 5 liegen Uber 70%, mit Ausnahme der Spezifitat der frakta-
len Dimension (61,4%).

Parameter Flache unter Standardfehler Optimaler Sensitivitdt [%] Speazifitédt [%]
der Kurve Trennwert
Volumetrie 0,837 0,037 13348 mm3 92,9% 72,9%
Densitometrie 0,909 0,026 11846131,5 HE 97,1% 80%
fraktale Dimension 0,716 0,043 2,125045 75,7% 61,4%

Tabelle 5: Ergebnisse der ROC-Analyse.

3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Auf den CT-Bildern beider Gruppen konnten mittels des Computerprogramms die
luftgeflllten Lungenbereiche segmentiert werden.

Die in den CT-Bildern erkennbare Parenchymverénderung in den Schaflungen nach
Inhalationstrauma findet sich quantitativ messbar in den Mittelwertunterschieden
beider Gruppen aller drei untersuchten Parameter wieder.

Die gemessenen Unterschiede in den Mittelwerten der beiden Gruppen lber ein Ge-
samtfenster (HEges) sind nur bei der Volumetrie statistisch signifikant.

Mit der Bildanalyse in 28 Fenstern wurden signifikante und relevante Mittelwertun-
terschiede mit allen drei Parametern (Volumetrie, Densitometrie, fraktale Dimension)
berechnet.

Ubereinstimmend erzielen alle drei Parameter in den Fenstern 11 bis 24 signifikante
Ergebnisse.

Die Densitometrie zeigte die grof3te Trennschérfe zwischen Gesund und Inhalations-
trauma mit der grof3ten Flache unter der Kurve in der ROC-Analyse und den besten
Ergebnissen in der Sensitivitat und Spezifitat, gefolgt von der Volumetrie. Die fraktale

Dimension bietet die geringste Differenzierung.
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4  Diskussion

Obwohl die CAD mittlerweile zu den Hauptforschungsthemen in der medizinischen Bildge-
bung und der Rontgendiagnostik gehdrt und die Anzahl an Publikationen zu diesem Thema
stetig steigt, konnten die CAD-Systeme bisher nicht generell in allen Bereichen klinisch stan-
dardisiert implementiert werden (Doi 2014; van Ginneken et al. 2011). Um ein CAD-System
routinemafig in der radiologischen Diagnostik zu verwenden, wéare neben der Entwicklung
eines validen Computerprogrammes die Evaluation einer gro3en Bildmenge verschiedener
Krankheiten notwendig. Den Mangel an quantitativer Evaluation machen van Rikxoort et al.
(2013) fur die fehlende klinische Implementierung von CAD-Systemen verantwortlich (van
Rikxoort und van Ginneken 2013). Nach Amir und Lehmann (2016) missen noch weitere
Fortschritte in der Genauigkeit von CAD-Systemen erzielt werden, um die Leistung bei der

Diagnosestellung signifikant verbessern zu kénnen (Amir und Lehmann 2016).

Mit der vorliegenden Arbeit wurde ein Computerprogramm evaluiert, das CT-Bilder automa-
tisch analysiert. Es wurde untersucht, ob dieses Programm geeignet ist, gesunde Lungen
und solche mit einem Inhalationstrauma voneinander korrekt zu unterscheiden. Dazu wur-
den CT-Bilder von gesunden Schafen vor und nach einem standardisiert induzierten Inha-

lationstrauma ausgewertet.

4.1 Beantwortung der Forschungsfragen

F1. Koénnen CT-Bilder vor und nach einem induzierten Inhalationstrauma mit ei-

nem CAD-Programm signifikant quantitativ unterschieden werden?

Die automatische Unterscheidung der zwei Bildgruppen ,Gesund® und ,Inhalationstrauma“
mit dem Computerprogramm ist erfolgreich gelungen. Demzufolge lasst sich die For-
schungsfrage 1 positiv beantworten. Die Auswertung ergab signifikante Mittelwertunter-
schiede im berechneten Volumen der Lungen vor und nach dem induzierten Inhalations-

trauma. Anhand der Volumetrie gelang demzufolge die automatische CT-Befundung.

Bei der Auswertung mittels Densitometrie und fraktaler Dimension ergaben sich allerdings
keine signifikanten Mittelwertunterschiede. Anhand dieser beiden Parameter konnten die
zwei Gruppen uber den gesamten HE-Bereich nicht differenziert werden, das heif3t eine

computergestiitzte CT-Bildbefundung gelang in diesem Fall nicht.
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Zur Evaluation des CAD-Programms lasst sich folglich festhalten, dass es zur automati-
schen Bildbefundung und Diagnosestellung ,Gesund® oder ,Inhalationstrauma“ mit der Vo-
lumetrie erfolgreich geeignet ist. Dies gilt bei einer Auswertung Uber den gesamten HE-
Bereich, also nur ein Fenster (-1000 bis 399 HE).

F2. Ist die Methode der Fensterung, die Radiologen in der CT-Bildbefundung

anwenden, auf die CAD erfolgreich Ubertragbar?

Bei der klinisch-radiologischen CT-Diagnostik erfolgt die Befundung in HE-Teilbereichen,
sogenannten Fenstern. Obwohl die Fensterung in der Klinikroutine absolut tblich ist, wurde
diese Methode bisher in nur wenigen Studien auf die CAD Ubertragen (Obert et al. 2015;
Scholten et al. 2015). Obert et al. (2015) haben in ihrer Studie zur CAD mit CT-Bildern von
Mauselungen die Auswertung in zwei verschiedenen Fenstern durchgefiihrt. Das bedeutet,
sie haben den gesamten HE-Bereich in zwei Fenster aufgeteilt und getrennte Berechnun-
gen durchgefihrt. Damit lieBen sich die verschiedenen Mausegruppen signifikant unter-
scheiden (Obert et al. 2015).

Die Auswertung mittels Computerprogramm erméglicht die Berechnung kleinerer und mehr
Fenster als dies manuell sinnvoll und Gblich ist. Zur Testung dieser bisher wenig getesteten
CAD-Auswertungsmethode wurden 28 Fenster mit einer Spannweite von je 50 HE berech-

net.

Nach dieser Methode erzielten alle drei Auswertungsparameter tbereinstimmend relevante
und signifikante Ergebnisse. In dem HE-Bereich von -500 bis 199, entsprechend den Fens-
tern 11 bis 24, lieferte das Programm mit der Volumetrie, Densitometrie und auch der frak-
talen Dimension eine erfolgreiche Bildbefundung. Das heif3t, auch die zuvor nicht erfolgrei-
chen getesteten Parameter Densitometrie und fraktale Dimension waren durch Anwendung

der Fenstermethode erfolgreich.

Die 2. Forschungsfrage kann demnach positiv beantwortet werden. Die Ubertragung der
Bildbefundung in Fenstern auf das automatische Auswertungsprogramm ist erfolgreich ge-
lungen. Dabei zeigte sich, dass die computergestitzte Gruppenunterscheidung ,,Gesund*
und ,Inhalationstrauma“ mit allen drei angewandten Parametern gelang. Somit eignen sich
zur bereits im ersten Verfahren erfolgreichen Volumetrie zwei weitere Auswertungsparame-
ter fiir die computergestiitzte CT-Bildbefundung. Dieses Ergebnis legt nahe, dass bei der
automatischen Bildbefundung die Auswertung in Fenstern ebenso sinnvoll ist wie in der ma-

nuellen Auswertung. Um zuklnftig mehr Genauigkeit bei der automatischen Bildbefundung
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und erfolgreichere Ergebnisse zu erzielen, sollte die Methode der Fensterung weiter getes-
tet werden. Diese Methodik erscheint nach den vorliegenden Ergebnissen vielversprechend
fur das Forschungsgebiet der CAD.

F3. Welcher der Auswertungsparameter Volumetrie, Densitometrie und fraktale
Dimension hat bei diesem CAD-Programm die hochste diagnostische Ge-

nauigkeit?

Bei der automatischen Auswertung von CT-Bildern werden in der aktuellen Forschung zur
CAD verschiedene Parameter verwendet. Die Volumetrie, die Densitometrie und die fraktale
Dimension fanden in den letzten Jahren vielfach Anwendung in wissenschaftlichen Studien

zu diesem Thema.

Volumetrische Verfahren zur Analyse von CT-Bildern der Lunge werden seit vielen Jahren
angewendet, mit vielfach guten Ergebnissen (Messerli et al. 2017; Cohen et al. 2016; Schol-
ten et al. 2015; Kuhnigk et al. 2006). So konnten beispielsweise die Gréf3e von Lungenrund-
herden wahrend der Therapie genauer und vor allem reproduzierbar computerassistiert
Uberwacht werden, als dies im Vergleich nur durch den Menschen mdglich war (Goo 2011).
Ein Nachteil bei CAD mittels Volumetrie ist, dass die Sensitivitdt je nach Studie stark
schwankt. Marten et al. (2005) zeigten beim Vergleich verschiedener Studien, die alle eine
computerassistierte Detektion und volumetrische Grof3enanalysen von Lungenrundherden
durchfuhrten, Unterschiede in der Sensitivitat von 38 — 95% (Marten et al. 2005). Die hohe
Fehlerrate beim Auffinden von Lungenrundherden sehen die Autoren in der ungenauen
Segmentierung der Lunge, aulRerdem in Bildartefakten, die durch die Atmung des Patienten
oder die zu hohe Schichtdicke entstehen, sowie in zu engen anatomischen Beziehungen
zum umliegenden Gewebe ursachlich begrindet. Wird die Volumetrie jedoch zusatzlich zur
Bildbefundung durch den Radiologen eingesetzt, ist die Fehlerrate geringer, als wenn ein
Radiologe ohne volumetrische Analysehilfen arbeitet. Goo (2011) kommt zu dem Schluss,
dass trotz einiger Erfolge beim Einsatz der Volumetrie weitere Studien nétig sind, um die

Volumetrie klinisch nutzbar zu machen (Goo 2011).

Die Densitometrie wurde in mehreren Studien zur Beurteilung des Lungenemphysems ver-
wendet (Wang et al. 2015; Gu et al. 2014; Bellia et al. 2011). Moloney et al. (2012) verglichen

bei 77 Patienten praoperativ die radiologischen Dichtewerte im CT mit den Ergebnissen
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zweier Lungenfunktionstests (FEV: und DLCO)!. Sie fanden eine signifikante Korrelation
zwischen den bestimmten Dichtewerten und den Ergebnissen der zwei Lungenfunktions-
tests (r =0,762 und r = 0,648; p < 0,001). Aus den Ergebnissen folgern sie, dass die Densi-
tometrie als pradiktiver Faktor fur die Lungenfunktion herangezogen werden kann (Moloney
et al. 2012). Gu et al. (2014) konnten in ihrer Studie mit 600 CT-Bildern nur bei 37% mittels
Densitometrie die Schwere des Emphysems korrekt klassifizieren. Die Autoren der Studie
schatzen dennoch die kiinftigen Mdglichkeiten, besonders die Klassifizierung und Prognose

von Lungenerkrankungen betreffend, als vielversprechend ein (Gu et al. 2014).

Die fraktale Dimension wurde ebenfalls bereits mehrfach zur automatischen CT-Bildanalyse
verwendet (Obert et al. 2015; Namazi und Kiminezhadmalaie 2015; Lee et al. 2014; Ander-
sen et al. 2012). Andersen et al. (2012) verwenden die fraktale Dimension als Maf3zahl in
ihrer Studie, in der sie Lungenemphyseme bei Mausen untersuchten. Sie benennen die
fraktale Dimension als Maf3 fir die Komplexitat einer Struktur, mit charakteristischen Werten
fur die zunachst gesunden Lungen, und signifikanten Veranderungen in der fraktalen Di-

mension der kranken Lungen (Andersen et al. 2012).

Bei den zuriickliegenden Studien fehlte bisher ein Vergleich der verschiedenen Auswer-
tungsparameter, da nur ein Parameter zur Anwendung kam. Deshalb sollten fur die Pro-
grammevaluation drei verschiedene Parameter bezulglich ihrer diagnostischen Genauigkeit

verglichen und bewertet werden.

Uber den gesamten HE-Bereich wurden nur mit der Volumetrie signifikante und relevante
Ergebnisse erzielt. Bei dieser Auswertungsmethode ist die Volumetrie der Densitometrie
und der fraktalen Dimension Uberlegen. Bei der Analyse von Fenstern erzielten alle drei
Parameter signifikante und relevante Ergebnisse. Wie die statistischen Testergebnisse
zeigten, konnte bei 22 von 28 Fenstern mittels Volumetrie signifikant und relevant zwischen
den beiden Gruppen unterschieden werden, das entspricht 79%. Im Vergleich waren es bei
der Densitometrie 18 von 28 (64%) und bei der fraktalen Dimension 14 von 28 (50%). Wird
nur die Summe der Fenster betrachtet, in denen mittels des jeweiligen Parameters das ge-

wahlte Signifikanzniveau erreicht wird und von einem starken Effekt ausgegangen werden

1 FEV1 = Einsekundenkapazitat (engl.: Forced Expiratory Volume in 1 second);
DLCO = Kohlenmonoxiddiffusionskapazitat (engl.: Diffusing capacity of the lung for carbon monox-
ide)
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kann, ist die Schlussfolgerung, dass eine Bildanalyse mittels Volumetrie am erfolgreichsten
ist.

In der ROC-Analyse zeigte sich aber, dass im Vergleich der drei Parameter die Densitomet-
rie die guinstigste diagnostische Vorhersagekraft besitzt. Sie erzielte die grof3te Flache unter
der Kurve (0,909 +0,026) und zeigte somit die gréf3te Trennschérfe zwischen Gesund und
Inhalationstrauma auf den CT-Bildern. Die Densitometrie lieferte eine gute Sensitivitat mit
97,1% und zeigte somit, dass sie praktisch alle Schafe mit Inhalationstrauma erkennt und
negativ testet. Auch zeigte sich bei der Densitometrie eine gute Spezifitat mit 80%, das heifl3t
mit der CAD durch die Densitometrie ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass ein gesundes

Schaf auch der Gruppe Gesund zugeordnet wird.

Die zweitbesten Ergebnisse erzielte die Volumetrie in der ROC-Analyse (Flache unter der
Kurve 0,837 £0,037, Sensitivitat 92,9%; Spezifitdt 72,9%). Die diagnostische Vorhersage-
kraft kann immer noch als gut eingeschatzt werden, da die Schafe mit Inhalationstrauma mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit korrekt erkannt werden. Die Spezifitat ist mit 72,9% noch
akzeptabel, da noch deutlich Giber 70% (nach Hedderich und Sachs 2016).

Im Parametervergleich schneidet die fraktale Dimension am schlechtesten ab (Flache unter
der Kurve 0,716 0,043, Sensitivitat 75,7%, Spezifitat 61,4%). Die diagnostische Vorhersa-
gekraft beziehungsweise die Testglte des evaluierten Computerprogramms ist mit der frak-

talen Dimension im Vergleich zu den beiden anderen Parametern am niedrigsten.

Bei der Auswertung nach Fenstern zeigte sich im direkten Parametervergleich die Densito-
metrie den anderen Parametern folglich Gberlegen. Eine automatische Bildbefundung zur
Diagnosestellung eines Inhalationstraumas kann bei dem getesteten Programm demnach

am sichersten mit der Densitometrie erfolgen.

4.2 Auswahl des Fensters zur CAD beim Inhalationstrauma

Nach einem Inhalationstrauma kommt es pathophysiologisch zu einer Abnahme des Lun-
genvolumens durch die Entstehung eines interstitiellen Odems und Atelektasenbildung. Die
Betrachtung der CT-Bilder bestéatigte dies bereits visuell. Der Eindruck wurde durch die Vo-
lumetrie quantifiziert: bei der Gruppe ,Gesund“ berechnete sich ein mittleres Lungenvolu-
men von 3,2 Litern, bei der Gruppe ,Inhalationstrauma® nur von 2,24 Litern. Das entspricht

einer durchschnittlichen Abnahme des Lungenvolumens nach Inhalationstrauma um 960 ml.
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Bei der Auswertung nach der Fenstermethode zeigte sich allerdings, dass sich die Abnahme
des Lungenvolumens in den verschiedenen Fenstern sehr unterschiedlich verhdlt. In den
niedrigeren Fenstern (von -1000 bis ca. -651 HE) nimmt das Lungenvolumens nach dem
Inhalationstrauma ebenfalls ab. In den héheren Fenstern (ab -650 bis 299 HE) nimmt das
berechnete Lungenvolumen im Gegenteil durch das Inhalationstrauma sogar noch zu. Ahn-

liches gilt auch fir die Parameter Densitometrie und fraktale Dimension.

Die Veranderung in den berechneten Ergebnissen ist durch die Hounsfield-Skala erklarbar.
In der Hounsfield-Skala entspricht Luft einem HE-Wert von -1000 und die Lunge stellt sich
in dem Bereich von etwa -950 bis -550 HE dar. Bei hoheren HE werden Luft und Lungen-
gewebe immer weniger abgebildet. Der Wert von 0 HE stellt schlie3lich Wasser dar. Da es,
wie oben beschrieben, nach einem Inhalationstrauma zu pathologischen Veranderungen
mit Odem- und Atelektasenbildung in der Lunge kommt, zeigen sich im CT-Bild vermehrt
hohere Dichtewerte. Die gemessenen HE-Werte im Bereich von Wasser nehmen nach ei-
nem Inhalationstrauma zu. Demzufolge werden bei den Berechnungen der héheren Fenster

mathematisch gréRere Lungenvolumina nach dem Inhalationstrauma erzielt.

In den beschriebenen héheren Fenstern (ab -650 bis 299 HE) war die Bildbefundung mit
dem Programm erfolgreich, denn in diesem Bereich gelang die automatische Diagnose des
Inhalationstraumas. In den Ubrigen Fenstern gelang dies nicht. Bei der Anwendung des
CAD-Programms sollten zur Bildauswertung im Hinblick auf ein fragliches Inhalationstrauma
folglich die hoheren Fenster verwendet werden.

4.3 Relevanz der CT und der automatischen Bildbefundung beim Inhalationstrauma

Das Inhalationstrauma und seinen Folgen wie Pneumonie und ARDS, die haufige Kompli-
kationen darstellen, erfordern eine sofortige Diagnose und Einleitung der Behandlung. Trotz
der juingsten Fortschritte in der Intensivmedizin und der Behandlung von Brandpatienten
erhoht ein Inhalationstrauma durch Rauch weiterhin die Morbiditat und Mortalitat bei Pati-
enten mit Verbrennungen. Dies hangt, zumindest teilweise, mit der Schwierigkeit zusam-
men, die Schwere der Verletzung durch Inhalation zuverlassig zu diagnostizieren und ein-
heitlich zu klassifizieren (Enkhbaatar et al. 2016).

Auch das ARDS bleibt trotz klar definierter Diagnosekriterien bei einer signifikanten Anzahl

von Patienten immer noch unentdeckt (Laffey et al. 2017). Die Diagnose ARDS kann haufig
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erst post mortem gestellt werden: nur bei etwa der Halfte aller Félle, in denen bei der Au-
topsie ein ARDS festgestellt wurde, war die Diagnose schon vorher klinisch dokumentiert
(Ferguson et al. 2005).

Es fehlt folglich ein valides Instrument zur Diagnose und Klassifizierung des Schweregrades

bei Patienten mit einem Inhalationstrauma.

Den Goldstandard in der Diagnose eines Inhalationstraumas stellt die Bronchoskopie dar,
und dies obwohl hierbei nur die proximalen Atemwege beurteilt werden kénnen, ohne die
Schwere der pulmonalen Insuffizienz zu erfassen. Rontgenaufnahmen des Thorax haben
sich bei der Klinikaufnahme eines Brandverletzen zur Diagnose eines Inhalationstraumas

als nicht hilfreich erwiesen (Enkhbaatar et al. 2016).

Die CT gehort bisher nicht zu den Standarduntersuchungsverfahren nach Inhalationstrauma
(Rehberg et al. 2009). Bisher gibt es auch nur wenige Untersuchungen zum Nutzen eines
frhen Einsatzes der CT. Oh et al. (2012) haben eine Methode entwickelt, Lungenverande-
rungen in einem CT-Thorax bei Aufnahme eines Patienten mit vermutetem Inhalations-
trauma zu klassifizieren, um distale Atemwegsverletzungen und den Grad und die Tiefe der
Schéadigung der Atemwegsschleimhaut zu beurteilen. Oh et al. (2012) kommen in ihrer Stu-
die zu dem Schluss, dass ein CT-Scan allein oder in Verbindung mit einer Bronchoskopie
als prognostisches Instrument fir Patienten mit einem Inhalationstrauma verwendet werden
kann. Ein CT-Scan bei der Aufnahme hilft demnach zuverlassiger als eine Bronchoskopie
allein bei der Vorhersage zukunftiger Lungenfunktionsstérungen wie Pneumonie, ARDS und
Tod bei Verbrennungspatienten. Mittels CT kénnen auch die distalen Atemwege, die Hete-
rogenitat des parenchymalen Lungenschadens, regionale Dichte- und Ventilationsunter-
schiede detailliert beurteilt werden (Oh et al. 2012).

Das hier getestete CAD-Programm hat die automatische Diagnose eines Inhalationstrau-
mas bei den vorliegenden CT-Bildern erfolgreich bewaltigt. Die computerassistierte Diag-
nose stellt eine untersucherunabhangige, quantitative Analyse dar ohne den Nachteil der
Intra- und Interobserver-Variabilitdt einer manuellen Befundung. So kénnte die Genauigkeit
und Konsistenz in der Diagnosestellung zukiinftig verbessert werden. Zur weiteren Verbes-
serung der initialen Diagnostik und Klassifizierung von Inhalationstraumata sollte der Nutzen
eines CT-Scans bei Aufnahme des Patienten und die standardisierte automatische Bildaus-

wertung in zuklnftiger Forschung weitere Beachtung finden.
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4.4  Zukunftige Forschung

Obwohl die vorliegende Arbeit neue Erkenntnisse im Bereich der CAD liefert, bleiben wei-
tere interessante Fragen unbeantwortet und sollten in der zukunftigen Forschung Beachtung
finden. Diesbezuglich werden in dem folgenden Abschnitt weitere Ansatze fur zukunftige
Forschung beschrieben.

Die vorliegende Studie hat eine CAD-Methode anhand von CT-Bildern von gesunden Scha-
fen und solchen mit Inhalationstrauma untersucht. Evaluiert wurde die Analyse Uber ver-
schiedene Fenster anhand drei verschiedener Parameter. Die automatische Diagnose ,Ge-

sund® oder ,Inhalationstrauma“ konnte mit dem Computerprogramm gestellt werden.

Es sollte in zukinftigen Studien untersucht werden, ob sich das CAD-Programm auch zur
Diagnosestellung von weiteren Lungenerkrankungen eignet. Eine Auswertung anhand von
beispielsweise obstruktiven, restriktiven oder infektidsen Veranderungen sowie Neoplasien

sollte getestet werden.

Um die Fenstertechnik umfassend bei einem CAD-Programm fir weitere Lungenpatholo-
gien anwenden zu kdnnen, gilt es zu evaluieren, in welchen HE-Bereichen die charakteris-
tischen Veranderungen unterschiedlicher Erkrankungen zu suchen sind und welcher Ana-
lyseparameter sich jeweils am besten eignet. Bei dem Inhalationstrauma zeigten sich in
dieser Studie die Veranderungen am besten mit der Densitometrie im Bereich von -500 bis
199 HE. Krankheiten wie beispielsweise das Lungenemphysem, bei dem es durch die De-
struktion alveolarer Strukturen zur irreversiblen VergroRerung des Luftraumes kommt (Rei-
ser et al. 2017), lassen sich vermutlich durch niedrigere HE-Bereiche charakterisieren. Obert
et al. konnten Asthma bei Mausen gut mit den HE < -400 charakterisieren (Obert et al. 2015).

Die vorgestellte Methodik wurde bislang nicht fiir andere Pathologien umfangreich getestet
und bedarf weiterer Beachtung.

45 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich zunachst um eine explorative Datenanalyse. Die
Generalisierbarkeit der Studie ist durch zwei Aspekte limitiert: 1. die Segmentierungsme-
thode und 2. die Stichprobe.
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Segmentierungsmethode

Die Grundlage fiir die Bildanalyse stellt in der vorliegenden Arbeit die Segmentierung der
Schaflungen dar. Jegliche weitere Auswertung ist von dem Segmentierungsergebnis ab-
hangig, da nur die segmentierten Bereiche bei der Berechnung beriicksichtigt werden (van
Rikxoort und van Ginneken 2013).

Die verwendete Methode zur Segmentierung ist ein Verfahren, das als gut erprobt und etab-
liert in der Wissenschaft gilt (van Rikxoort und van Ginneken 2013). Bei dieser Methode
werden alle Voxel erfasst, die innerhalb des festgelegten Hounsfield-Schwellenwertberei-
ches (hier: -1000 bis -400 HE) liegen und an das Startvoxel direkt oder indirekt angrenzen
(siehe Abbildung 10 und Abbildung 11). Zhou et al. verwenden in ihrer Studie zur Segmen-

tierung der Lunge einen dhnlichen oberen Schwellenwert von -450 HE (Zhou et al. 2006).

Die Limitation bei dieser Methode liegt darin, dass die Genauigkeit der Segmentierung bei
Lungenabnormitéaten eingeschrankt ist (Wang und Guo 2016). Mit dieser Segmentierungs-
methode werden luftgefillte Bereiche der CT-Bilder in Trachea, Bronchien und Lunge er-
fasst. Bereiche, die zwar zur Lunge gehéren, aber nicht ventiliert werden, werden nicht er-
fasst. Bei den CT-Bildern mit Inhalationstrauma fallt bei der Betrachtung auf, dass es durch
die Schadigung vermehrt zu nicht ventilierten Lungenabschnitten, sogenannten Atelekta-
sen, kommt. Diese kollabierten Lungenbereiche kdnnen bei der verwendeten Methode nicht
segmentiert werden. Ware das Ziel gewesen, zusatzliche Pathologien zu diagnostizieren,
kann diese Art der Segmentierung eine Fehlerquelle darstellen. Es kdnnen beispielsweise
Lungentumore, die in sehr peripheren Bereichen der Lunge liegen, nicht mit segmentiert
werden. Diese Tumore waren fur die weitere Analyse somit nicht mehr zuganglich (Armato
und Sensakovic 2004). Ein anderes Segmentierungsverfahren, das nach einem alternativen
Algorithmus aufgebaut ist, kann ein Segmentierungsergebnis erbringen, das die kollabierten

Lungenabschnitte miterfasst.

Fur die vorliegende Arbeit war das Segmentierungsergebnis hinreichend gut, da es die Ver-
anderungen an den Schaflungen charakterisierte und signifikante Gruppenunterscheidun-
gen zuliel. Es galt eine Methode zu entwickeln, die eine Selektion einer Teilmenge eines
Schafes erzielt, die eine quantitative Unterscheidung zwischen Gesund und Inhalations-
trauma ermdglicht. Zudem wurde das selbe Verfahren fiir alle CT-Bilder gleichermalRen ver-

wendet.
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Auswahl der Stichproben

Eine weitere Limitation liegt in der Auswahl der Versuchsgruppe. In der vorliegenden Arbeit
wurden insgesamt 1193 CT-Schnittbilder von funf Schafen ausgewertet. Funf Versuchstiere
sind eine sehr kleine Gruppe. Aus ethischen Griinden musste die Versuchsgruppe moglichst
klein gehalten werden, um die Anzahl an Tieren zu beschranken. Das Modell des induzier-
ten Inhalationstraumas ist am Schaf langjahrig erprobt und wurde bereits in vielen Studien
verwendet (Traber et al. 2005), so dass eine Ubertragbarkeit der Methodik auch auf
menschliche CT-Bildanalysen angenommen werden kann. Dies misste jedoch noch in zu-
kunftiger Forschung verifiziert werden. Ein Eindruck von verschiedenen Bildanalyseparame-

tern und Methoden konnte derart jedoch gewonnen werden.

63



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die computerassistierte Diagnose (CAD) ist ein wichtiges Ziel der heutigen Forschung im
Bereich der medizinischen Bildgebung. Computeranalysen von digitalen Bildern sind unter-
sucherunabhangig reproduzierbar, liefern exakte quantitative Ergebnisse und kénnen den

Radiologen zu einer schnelleren, genaueren Diagnosefindung fuihren.

Ziel der vorliegenden Studie war es, eine automatische Bildanalysemethode mit einem neu
entwickelten Computerprogramm zu testen. Es wurden drei verschiedene Auswertungspa-
rameter (Volumetrie, Densitometrie, fraktale Dimension) verglichen und die Methode der
CT-Bildbefundung in Fenstern wurde auf die CAD Ubertragen. Die Fensterung wurde bis-

lang nur bei der manuellen Bildbefundung standardmafig verwendet.

Das Programm wurde anhand von CT-Bildern von funf Schafen einer zuriickliegenden Stu-
die zum Inhalationstrauma evaluiert. Auf 1193 CT-Schnittbildern aus zwei Gruppen (Ge-
sund, Inhalationstrauma) wurden die Atembereiche segmentiert und anschlie3end mit den
drei genannten Parametern quantitativ ausgewertet. Die Auswertung erfolgt sowohl tber
einen grof3en Hounsfieldeinheiten-Bereich von -1000 bis 399 HE als auch tber 28 Teilbe-

reiche mit einer Spannweite von 50 HE pro Fenster.

Wahrend bei der Auswertung tber den gesamten HE-Bereich nur die Volumetrie signifikant
zwischen den Gruppen unterscheiden konnte, waren bei der Analyse von Fenstern alle drei
Parameter erfolgreich. Die beste Sensitivitat (97,1%) und Spezifitat (80%) erzielte die Den-
sitometrie in der automatischen Bildbefundung nach der Fenstermethode. Es zeigte sich
des Weiteren, dass das Inhalationstrauma insgesamt am sichersten im HE-Bereich von -

500 bis 199 HE automatisch diagnostiziert werden kann.

In der vorliegenden Studie konnte eine automatische Bildanalyse erfolgreich durchgefuhrt
und die Fenstermethode von der manuellen auf die automatische Bildbefundung tbertragen

werden.
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Summary

Computer aided diagnosis (CAD) is a major aim of current research in human medical im-
aging. Computer aided analysis of digital images is objectively reproducible since it is inde-
pendent from the examiner and it can lead the radiologists to a faster, more accurate diag-

nosis.

The aim of the study was to test automated image analysis with a newly developed computer
program. Three different evaluation parameters (volumetric analysis, densitometry, fractal
dimension) were compared and the method of windowing was tested for applicability to
CAD. So far, the window method is only applied in manual image diagnosis by the radiolo-

gist.

The program was evaluated based on CT images of five sheep, stemming from a recent
study investigating the effects of an inhalation trauma on lungs. Of 1193 CT sectional images
of two groups (healthy versus inhalation trauma) the respiratory areas were segmented and
then quantitatively analysed using the three parameters mentioned above. The analyses
were carried out both, on the entire range of Hounsfield-Units (-1000 to 399 HU), as well as

for the 28 windows with a range of 50 HU each.

In the analyses covering the entire HU range, only the volumetric analysis could differentiate
significantly between the two groups. In the analyses of subranges, all three parameters
could be applied successfully. The highest sensitivity (97.1%) and specificity (80%) were
achieved by the densitometry in the automatic image analysis using the window method.
Furthermore, it was found that the automated diagnosis of inhalation trauma images worked

out at best, with respect to group differentiability, at the HU range from -500 to 199.

In the present study, an automated image analysis method was applied successfully. It was
shown that the windowing method could be usefully applied also in numerical image anal-

yses as it is used as standard method in the manual image reading process.
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Anhang

Formeln der statistischen Tests

1. t-Test
X -y

YNHx —%) + MMy -¥)° 1 1
B V) * (N + )

Gruppe X (,Gesund®), StichprobengréflRe N = 5, Mittelwert X

Gruppe Y (,Inhalationstrauma®), StichprobengréfRe M = 5, Mittelwert y

2. Effektstarke r

t-Testwert = t, Freiheitsgrade df =n-1=4
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Fenster Volumetrie Densitometrie DI::;asliin
1 [-1000; -951] 0,027 0,09 0,11
2 [-850; -901] 0,037 0,14 0,29
3 [-900; -851] 0,047 0,14 0,22
4 [-850; -801] 0,037 0,12 0,26
5 [-800; -751] 0,027 0,10 0.24
6 [-750; -701] 0,08 0,15 0,11
7 [-700; -651] 0,67 0,81 0,55
8 [-650; -601] 0,18 0,00™ 0,78
9 [-600; -551] 0,027 0,00 0,67
10 [-550; -501] 0,01™ 0,01™ 0.06
11 [-500; -451] 0,00™ 0,01™ 0,02%
12 [-450; -401] 0,00™ 0,00™ 0,00%**
13 [-400; -351] 0,00 0,00 0,00™**
14 [-350; -301] 0,00 0,00™ 0,00%**
15 [-300; -251] 0,00 0,00 0,00™**
16 [-250; -201] 0,00 0,00 0,02%
17 [-200; -151] 0,00 0,00*" 0,02*
18 [-150; -101] 0,00 0,00 0,00™**
19 [-100; -51] 0,00 0,00™" 0,00%**
20 [-50; -1] 0,00™ 0,00 0,00™**
21 [0; 49] 0,00™ 0,00™ 0,01*
22 [50; 99] 0,00 0,00 0,02*
23 [100; 149] 0,00 0,00™ 0,00™
24 [150; 199] 0,00 0,01™ 0,00™
25 [200; 249] 0,00™ 0,01™ 0,20
26 [250; 299] 0,32 0,21 0,15
27 [300; 349] 0,66 0,66 0,30
28 [350; 399] 0,36 0,39 0,68

Anmerkung: *=p < 005 ™=p < 001, ™ =p < 0,001 chne Anpassung des
Konfidenzintervalls

Tabelle 6: p-Werte des t-Tests fir die 28 Fenster
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Fenster Volumetrie Densitometrie Dfi:::"las!::m
1 [-1000; -951] 0,89" 0,74 0,72
2 [-950; -901] 0,857 0,68 0,52
3 [-900; -851] 0,827 0,68 0,59
4 [-850; -801] 0,86" 0,71 0,54
5 [-800; -751] 0,89" 0,72 0,56
6 [-750; -701] 0,76 0,66 0,71
7 [-700; -651] 0,23 0,12 0,31
8 [-650; -601] 0,63 0,96* 0,15
9 [-600; -551] 0,877 0,95* 0,22
10 [-550; -501] 0,997 0,93* 0,79
11 [-500; -451] 0,98" 0,94* 0,87*
12 [-450; -401] 0,997 0,94* 0,99*
13 [-400; -351] 0,98" 0,95* 0,98*
14 [-350; -301] 0,89% 0,96* 0,99*
15 [-300; -251] 0,877 0,95* 0,98*
16 [-250; -201] 0,997 0,95* 0,89*
17 [-200; -151] 0,997 0,95* 0,87*
18 [-150; -101] 0,977 0,95* 0,99*
19 [-100; -51] 0,937 0,95* 0,99"
20 [-50; -1] 0,887 0,96* 0,97*
21 [0; 49] 0,967 0,96* 0,93"
22 [50; 99] 0,97" 0,96" 0,88"
23 [100; 149] 0,997 0,95" 0,96"
24 [150; 199] 0,99" 0,94~ 0,97*
25 [200; 249] 0,967 0,94~ 0,61
26 [250; 299] 0,50 0,60 0,67
27 [300; 349] 0,23 0,23 0,51
28 [350; 399] 0,46 0,44 0,22

Anmerkung: *=r= 08

Tabelle 7: Effektstarke r fir die 28 Fenster
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