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1 Einleitung

1.1 COPD
1.1.1 Definition

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease, COPD)
gilt als eines der schwerwiegendsten Volksgesundheitsprobleme weltweit. Sie ist fur ein Sechstel
aller Todesfélle verantwortlich [1] und somit aktuell die fiinfthaufigste Todesursache weltweit.
Bei voraussichtlichem Anstieg von Pravalenz, Morbiditat und Mortalitét wird sie bis 2020 zur
dritthdufigsten Todesursache vorgertickt sein [2]. Die COPD ist durch eine progrediente und
persistierende Limitierung des Atemstroms charakterisiert. Diese Obstruktion wird durch
chronisch entziindliche Reaktionen der Atemwege verursacht, die selbst zu unterschiedlichen
strukturellen Veranderungen flhren. Diese bestehen hauptséchlich aus Wandverdickungen und
Verengungen der Lumina der Atemwege sowie aus vermehrter Mukussekretion und Distension
des Lungenparenchyms. Zigarettenrauch, Luftschadstoffexposition, rezidivierende Virusinfekte,
sowie andere inhalative Noxen (Pfeifen-, Zigarren-, Wasserpfeifen- oder Marihuanarauch)
wurden als relevante Ausléser dieser chronischen Erkrankung identifiziert [3, 4]. Der Verlauf der
COPD duRert sich durch unterschiedliche Symptome, die sich unter Exazerbationen verstarken
(Ruhedyspnoe, Belastungsdyspnoe, produktiver Husten, Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit
etc.). Einschrankung der korperlichen Aktivitat, erhéhter Energiebedarf durch Infekte oder
Medikamente und chronische Entziindungsprozesse aufgrund der COPD filhren zu einem
langsamen Muskelabbau und somit zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion durch eine

zunehmende Muskelschwéche [5].

1.1.2 Pathophysiologie

Inhalierte Partikel (aus Zigarettenrauch oder anderen Noxen) verursachen eine entziindliche
Reaktion mit Freisetzung von Zellen der angeborenen Immunabwehr, vorwiegend neutrophile
Granulozyten und Makrophagen. In Biopsien von Bronchialgewebe bei COPD-Patienten wurden
neben den neutrophilen Granulozyten und Makrophagen Infiltrationen von T-Lymphozyten mit
CD4+ und CD8+ nachgewiesen [6, 7]. Die T-Helferzellen (CD4+) sind in zwei Subtypen
unterteilt: die Typl-T-Helferzellen, die an der zelluldaren Immunantwort beteiligt sind und die
Freisetzung von Zytokinen wie unter anderem IL-1, IL-6 oder IFN-y verursachen. Die
Typ2-T-Helferzellen basierend auf der humoralen Immunantwort setzen IL-4, IL-5 sowie IL-13

frei [8]. Die entziindliche Reaktion bei COPD-Patienten ist eher durch die Aktivierung von




Typl-T-Helferzellen vermittelt, wobei die Schleimmetaplasie direkt mit der Aktivierung von
Typ2-T-Helferzellen einher geht [8]. Die Beteiligung von CD8+-Lymphozyten scheint mit der
Lyse und Apoptose von alveolaren Epithelzellen durch die Freisetzung von Perforin,
Granzyme-B und TNF-a assoziiert zu sein [9]. Die Menge an aktivierten T-Lymphozyten spielt
dabei eine wesentliche Rolle in dem Ausmall der Zerstérung von Alveolen und der
Atemwegsobstruktion [10]. Die aktivierten Makrophagen setzen ferner proteolytische Enzyme
(vorwiegend MMP-9 und MMP-12) frei, die eine direkte Wirkung auf die Entstehung des
Emphysems ausiiben [10].

Dies fuhrt langfristig einerseits zur Destruktion der Lungenzellen und vor allem des
Lungeninterstitiums (Zerstorung der Elastin, Kollagen und Proteogycan), und andererseits zur
Storung der normalen Reparatur- und Schutzmechanismen [6]. Diese chronische Inflammation
mit erhohter Zahl an entzlndlichen Zelltypen sowie strukturelle Veranderungen, welche durch
wiederholte Verletzungen und Reparaturen hervorgerufen werden, befinden sich in den
Atemwegen, im Lungenparenchym und in den Lungengefdlien der COPD-Patienten [11]. Die
genauen Mechanismen dieser vermehrten Entziindungsreaktion werden zurzeit erforscht.
Genetische Komponenten beziehungsweise eine genetische Disposition scheinen hierbei auch
eine Rolle zu spielen [12]. Ein bekannter genetischer Risikofaktor fur das Auftreten einer COPD
ist der Alpha-1-Proteinase-Inhibitormangel. Bei dieser Erkrankung liegt ein Mangel an einem
Enzym vor, woraus eine Erhohung der Trypsinkonzentration resultiert. Dies flihrt zu einer
Zerstorung des Lungengewebes mit Degradation des Lungenparenchyms. Suszeptibilititsgene

wurden an verschiedenen Stellen des Genoms gefunden, insbesondere auf Chromosom 2q [13].

Die Erhohung der Atemwegswiderstande mit air trapping, also mit Retention wvon
uberschissiger Luft in der gesamten oder in lokalisierten Abschnitten der Lunge am Ende der
Exspiration, fuhrt zu einer Einschrdnkung der FEV1. Die Destruktion des Lungenparenchyms
verursacht eine mangelnde Befestigung der Alveolen an den kleinen Atemwegen und fihrt zu
einer Reduktion der Alveolenelastizitit, also zu einem Emphysem. Insgesamt kommt es bei
verminderten elastischen Rickstellkrafte zu einer Luftretention wahrend der Exspiration, welche
als Hyperinflation mit air trapping bezeichnet wird [14]. Weiterhin konnen diese Verdnderungen
in der Blutgasanalyse nachgewiesen werden, da aufgrund des schlechten Verhaltnisses
Ventilation/Perfusion (Va/Q) die Tendenz zu einer Hypoxie gegebenenfalls mit Hyperkapnie zu
sehen ist [15].




Unter dem Einfluss von chemotaktischen Faktoren (besonders IL-8 und LTB-4) stimulieren die
neutrophilen Granulozyten die Ubersekretion von Schleimdriisen in den Atemwege [16]. Die
Gobletzellen werden durch Proteinase aktiviert und verursachen gleichfalls eine
Schleimhypersekretion. Die, durch fehlende Zillidrenfunktion und erschépfte Atemmuskulatur
eingeschrankte Mukuselimination fihrt dann zu einer erhohten Schleimretention in den
Atemwegen [17, 18].

Die akuten COPD-Exazerbationen werden héufig durch bakterielle oder virale Infektionen,
Luftfremdstoffe, selten auch unbekannte Noxen ausgel6st. Es kommt in der Folge zu erhdhtem
air trapping, limitiertem exspiratorischen Atemfluss und zu erhéhter Dyspnoe. Insgesamt ist die
akute Verschlechterung des Gasaustauschs bei exazerbierten Patienten vor allem durch eine
komplexe Interaktion aus Sauerstoffverbrauch, Herzleistung und inadaquatem Verhaltnis

Ventilation/Perfusion zu erklaren [19].

1.1.3 Diagnostik

Die weltweit anerkannte Untersuchungsmethode bei Verdacht auf COPD ist die Spirometrie. Sie
ist eine einfache, reproduzierbare und objektive Messung der Flusslimitation, deren Erfolg
mehrfach in Studien nachgewiesen wurde, und die zum grofRen Teil zu Therapiealgorithmen
gefuhrt hat [20]. Ein Verhéltnis unter 70% zwischen der FEV1 (forciertes exspiratorisches
Volumen in einer Sekunde) und der FVCex (forcierte exspiratorische Vitalkapazitat), also
FEV1/FVC < 70% nach inhalierten Bronchodilatatoren, spricht fur eine Flusslimitation, die bei
der COPD nicht vollstandig reversibel ist [21]. Diese Untersuchung sollte bei jedem Patienten,
der unter Dyspnoe, chronischem Husten oder Noxenexposition leidet, durchgefuhrt werden. Die
Lungenfunktion erlaubt zwar eine Beurteilung der Volumenkapazitat, ermdglicht aber keine

Zuordnung zu Lappen oder Segmenten.

Der Schweregrad der COPD wird durch unterschiedliche Faktoren geschatzt. Als Erstes werden
die aktuellen Beschwerden des Patienten ermittelt. Daflir stehen unterschiedliche Tests und
Fragebdgen zur Verfugung (COPD Assessment Test ,,CAT*, modified British Medical Research
Council ,,mMRC* oder clinical COPD Questionnaire ,,CCQ*). Die relevantesten Symptome, die
in diesen Tests und Fragebdgen auftauchen, sind Dyspnoe, Husten, Sputumproduktion,
Brustbeklemmung und Erschopfung [8]. Dazu bildet die Feststellung einer Flusslimitation in der
Lungenfunktion ein unverzichtbares Kriterium fiir die Einschatzung des Schweregrades der
COPD. Aufierdem spielt die Mitbeurteilung des erneuten Exazerbationsrisikos zur Einschatzung

des Schweregrades der COPD eine grofle Rolle. Dafiir wird nach den letzten




hospitalisationspflichtigen COPD-Exazerbationen, nach Medikamentenoptimierungen (inklusive
Langzeitsauerstofftherapie oder nicht-invasiver Beatmung) und nach Exazerbationen gefragt.
SchlieRlich mussen Komorbiditaten berlcksichtigt werden. Da die COPD starke extrapulmonale
Auswirkungen hat, insbesondere auf das kardiovaskuldre System, die muskuloskelettale
Funktion, die Stoffwechselfunktion und das Gewicht, darf der subjektiv empfundene
Gesundheitszustand des Patienten nicht unterschétzt werden [22]. Diese Komorbiditaten kdnnen
bei allen Schweregraden der COPD auftreten und haben signifikante Auswirkungen auf die

Prognose, auf die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und auf die Mortalitét [23].

1.2 Emphysem

1.2.1 Definition

Das Emphysem ist eine abnorme und irreversible Erweiterung der Luftrdume distal der
terminalen Bronchiolen [24]. Es geht mit einer Destruktion der Alveolarwénde ohne Zeichen
einer Fibrose einher. Die hochste Pravalenz findet sich bei 70-jahrigen, mit einer 2- bis 3-fachen
Bevorzugung von Mannern [24]. Der wichtigste athiologische Faktor ist die, durch inhalative
Noxen hervorgerufene chronische Entziindung der Atemwege, wobei der Zigarettenrauch die mit
Abstand haufigste inhalative Noxe in der industrialisierten Welt darstellt. Die Freisetzung von
dem Enzym Elastase aus Makrophagen und neutrophilen Granulozyten fuhrt zu einem
Ubergewicht an Elastase, was den Abbau von elastischen Lungenfasern verursacht. Zusatzlich
hemmt dieses Enzym die Alpha-Antiproteinaktivitit durch Oxidanzien [25]. Dies flhrt zu einem
gesteigerten Proteinabbau mit Elastizitatsverlust des Lungengewebes. Der oxidative Stress wird
durch die Entziindung der Atemwege stimuliert und aktiviert die proteolytischen Enzyme wie
MMP-2, MMP-9, MMP-12, Cathepsin K und die neurophile Elastase [26]. Die Aktivierung von
entziindlichen Enzymen kann zu einer Apoptose der alveolaren Epithelzellen fuhren. Auch eine
minimale Apoptose der Alveolen hat eine biologische Wirkung und eine signifikante Beteiligung

am Gewebsuntergang [6].

Das Emphysem tritt hdufig und in wechselndem Ausmal} in Kombination mit fortgeschrittenen
Formen der COPD auf [27, 28]. Hierbei ist Luft eingeschlossen, welche nicht mehr zum
Gasaustausch beitragen kann. Beim Emphysem liegt gleichfalls eine lokale entzindliche
Reaktion des Lungenparenchyms und der Atemwege vor, die zu einem exspiratorischen Kollaps
der Bronchien infolge eines Stabilitatsverlustes der Wéande fiihrt [29]. Weiterhin wurde gezeigt,
dass der Schweregrad der COPD einen Einfluss auf die Anzahl der terminalen Bronchiolen hat:

je schwerer die COPD, desto weniger kleine Atemwege sind nachweisbar [30]. Dies kann an




einer reinen Rarefizierung der Atemwege oder an einer Verengung der kleinen Atemwege

liegen.

Histopathologisch werden vier morphologische Subtypen des Emphysems unterschieden. Zum
einen gibt es das zentrilobuldre Emphysem, welches sehr hdufig bei Patienten mit laufendem
oder abgebrochenem Tabakkonsum festzustellen ist [31]. Die Dilatation und Destruktion des
Parenchyms betrifft den zentralen Anteil des Azinus im Bereich der terminalen Bronchiolen. Es
befindet sich meist in den Oberlappen, vor allem in den apikalen und posterioren Segmenten und
zeigt hier hdufig ein heterogenes Zerstérungsmuster [18], da sich emphysemattse Bereiche und

normales Lungenparenchym ohne GerUstdestruktion abwechseln [32].

Ein anderer morphologischer Typ ist das panlobuldre Emphysem, dessen Distribution sich eher
im gesamten Azinus der terminalen Bronchiole befindet, mit typischerweise Betonung der
Unterlappen. Diese Morphologie wird haufig bei Patienten mit Alpha-1-Antitrypsinmangel

beschrieben und als homogenes Zerstdrungsmuster bezeichnet (Abbildung 1).

Abb. 1 Bronchioli respiratorii, Alveolagange und Alveolen: a) gesundes Gewebe, b) zentrilobuléres
Emphysem, ¢) panlobuldres Emphysem. Modifiziert nach Konietzko und Wande

Weiter gibt es das paraseptale (oder distale) Emphysem, welches die Lappenperipherie im
Bereich von Interlobularsepten und subpleuralen Alveolarrdume betrifft [33, 34].
Pathognomonisch sind unter zwei Zentimeter groRe Hohlrdume, die entlang der Septen und der
Pleura in den apikalen Oberlappensegmenten liegen [27]. SchlieBlich gibt es das irreguldre
Emphysem (oder Narbenemphysem), welches aufgrund von postinflammatorischen
Lungenverhéltnisse entsteht (z.B bei Sarkoidose, Tuberkulose, Silikose oder Strahlenschaden)
[34]. Dieser Emphysemtyp ist immer mit fibrosierenden Prozessen verbunden. Diese kdnnen
entweder fokal (z.B bei apikaler Vernarbung), oder diffus sein (z.B bei Silikose mit progressiver
Fibrosierung) [34]. Dieser Emphysemtyp hat keine klinische oder funktionelle Konsequenz [18].




1.2.2 Bildgebende Verfahren

Symptome oder funktionelle Verédnderungen treten beim Emphysem erst spat, nach Zerstérung
von mindestens 30% des Lungengewebes auf [35]. Deshalb ist bei Verdacht auf COPD
beziehungsweise auf ein Emphysem zur Bildgebung als Erstes eine Thoraxubersichtaufnahme zu
empfehlen. Die milden Formen werden selten detektiert und kdnnen mittels Rontgen-Aufnahme
nicht sicher ausgeschlossen werden [27]. Die radiologischen Verénderungen beim Emphysem
umfassen unterschiedliche strukturelle Veranderungen. Dazu gehoren Uberblahungszeichen mit
Zwerchfelltiefstand, Zwerchfellabflachung, oder noch erhéhtem Zwischenrippenabstand [36].
Einige Gefallveranderungen im Sinne von Gefélrarefizierung, von gestreckten oder bogigen
Gefallverlaufen oder Redistribution von Gefdlen in gesunderen Lungenabschnitten kdnnen
nachgewiesen werden. Zudem kann in der Rontgen-Aufnahme eine Erhéhung der
Lungentransparenz aufgrund der vaskuldren Rarefizierung festgestellt werden. Manchmal kann
eine Zeichnungsvermehrung bei Zunahme der Zahl und GroR3e der kleinen GeféRe beobachtet
werden. SchlieBlich ist der Nachweis von Bullae ein sehr spezifisches Zeichen fiir ein

Emphysem in der Rontgen-Aufnahme.

Die Computertomographie (CT) weist im Gegensatz zum konventionellen Rontgen-Thorax und
zum Lungenfunktionstest eine hohe Sensitivitit von ca. 96% fur das Erkennen des Emphysems
auf [37]. Bei emphysematdsen Patienten zeigen sich im CT vor allem Gebiete mit verminderter
Dichte, die in der Regel mit einer verminderten Gefalidichte vergesellschaftet sind [38].
Weiterhin ermdglicht es die genaue Volumen- und Emphysemquantifizierung in milden
Schweregrade der Erkrankung, wenn Verdnderungen in der Lungenfunktion noch nicht

erkennbar sind.

Die qualitative Evaluation beruht auf der visuellen und dadurch subjektiven Beurteilung des
Schweregrades, der Ausdehnung und des Charakters des Lungenemphysems. Die Beurteilung
des Lungenemphysems basiert auf der Anwesenheit von lokalisierten oder diffusen
Lungenarealen, die sich vom normalen Lungengewebe aufgrund einer geringen Voxeldichte
visuell unterscheiden lassen [39]. Dafiir werden zum Beispiel die vaskulére Rarefizierung oder
die Anwesenheit von Bullae gesucht und bewertet [40]. Es wurde gezeigt, dass die qualitative
Evaluation zu einer Unterschatzung der Ausdehnung des Lungenemphysems fiihrt [41]. Die




automatische Emphysemevaluation bietet eine Quantifizierung des Emphysems und ermdglicht
eine Analyse, die unabhangig der Beurteilung eines arztlichen Mitarbeiters ist [42].

Heutzutage werden zur Aufnahme von Lungenemphysem-Bilder vorwiegend Mehrschicht-CT
(multi-row detectors CT, MDCT) verwendet [43]. Mit der Verwendung von MDCT kdnnen
Bilder noch schneller akquiriert werden, was die Apnoezeit des Patienten und die atembedingten
Artefakte reduziert [43]. Die MDCT st breit verfugbar und geprégt von hoher raumlicher
Auflésung (0,5-1 mm) [44]. Die klassische hochauflésende Computertomographie (High-
Resolution CT, HRCT) wurde in vielen vergangenen Studien verwendet und wurde durch die
MDCT ersetzt, da bei vergleichbarer Strahlenexposition die MDCT eine luckenlose Abbildung
ermoglicht [43]. Mit der HRCT kann n&mlich die komplette Aufnahme der Lunge mit
Dinnschichttechniken in einem einzigen Atemzug nicht durchgefiihrt werden, was zu Licken
von 9 mm und mehr (gaps) in der Abbildung flhrt [45]. Dieses Verfahren ist aus diesem Grund

zur Volumenquantifizierung mit 3D-Analyse des Lungenparenchyms nicht geeignet.

Die CT-Attenuation spiegelt die Abschwachung von Rontgenstrahlung in Gewebe wider und
wird in Hounsfield-Einheit (HE oder HU) angegeben. Sie erlaubt somit eine Quantifizierung der
Dichte in jedem Voxel. Das normale Lungengewebe bei den gesunden Patienten in tiefer
Inspiration weist Dichtewerte zwischen -800 und -900 HU auf. Das bedeutet, dass die
Parenchymvoxel aus 80 - 90 % Luft bestehen [43]. Die Emphysemareale stellen sich als
Dichteminderungen des Lungenparenchyms dar. In der ersten Vergleichsstudie mittels
CT-Attenuation 1984 wurde offensichtlich, dass die Dichtekurven bei Emphysempatienten
signifikant in Richtung niedrigerer Werte als bei Gesunden verschoben waren [46]. Der
Schwellenwert zur Unterscheidung von normalem Lungenparenchym und Emphysem schwankt
zwischen -910 und -970 HU [47]. Der Wert von - 950 HU wird allgemein als Referenzwert flr
die Detektion des Emphysems verwendet [33, 48-53].




1.2.3 Therapie
1.2.3.1 Konservative Therapie

Die wichtigste MalRnahme zur Therapie des Emphysems ist die Entfernung von toxischen
Noxen. So sollte das Rauchen eingestellt werden und Schadstoffbelastungen der Luft vermieden
werden. Weiterhin sollte ggf. ein Wechsel des Arbeitsplatzes bei Schadstoffexposition angestrebt
werden. Laut GOLD-Leitlinien gelten als medikamentdse Therapie Bronchodilatatoren zur
Dilatation der Atemwege, inhalierbares Cortison zur Reduktion der Exazerbationsfrequenz und
Impfungen zum Schutz vor Infektionen (Pneumokokken und Influenza). Die Medikation muss
regelmaRig und lebenslang eingenommen werden. Aullerdem konnen die Atemphysiotherapie
und Leistungstraining die Belastbarkeit und die Lebensqualitdt des Patienten verbessern. In
fortgeschrittenen ~ Stadien  bei  manifester  chronischer ~ Hypoxdmie  soll  eine

Langzeitsauerstofftherapie diskutiert werden.

1.2.3.2 Chirurgische Lungenvolumenreduktion

Die chirurgische Lungenvolumenreduktion wurde von Brantigan [54] 1957 mit Plikaturen und
randstandigen Keilexzisionen der Lunge eingefiihrt. Diese Technik wurde von Cooper [55] 1995
fur Patienten mit schwerem apikal betontem Lungenemphysem weiter entwickelt. Das Ziel
dieser Therapie ist die Entfernung von pathologischem Lungengewebe, um eine Reduzierung
von Totraum und air trapping zu erreichen. Das restliche mehr oder weniger gesunde
Lungengewebe kann sich durch den geschaffenen Freiraum wieder ausbreiten, und so besser am
Gasaustausch teilnehmen. Insgesamt ermdglicht die chirurgische Volumenreduktion die

Verbesserung der kdrperlichen Belastung, der Lebensqualitit und der Lungenfunktion [56].

Zu den chirurgischen Eingriffen zadhlen einerseits die Bullektomie mit Resektion der
Emphysemblasen: diese Blasen fuhren endexspiratorisch zu air trapping und zu Druckaustibung
auf gesundes Parenchym. Andererseits besteht auch die Mdoglichkeit einer Resektion der
betroffenen Emphysemteile. Die Lungenparenchymresektion kann in der Regel nur bei
inhomogener Verteilung des Lungenemphysems stattfinden [57]. Dieses Verfahren erfordert die
Resektion von 20 bis 30 % des Gewebes auf der behandelten Lungenseite. Die chirurgische
Lungenvolumenreduktion ermdglicht nicht nur die Behandlung der Hyperinflation mit
konsekutiver verbesserter Zwerchfellaktivitat, sondern auch die Zunahme der elastischen
Ruckstellkrafte und dadurch die Verbesserung des exspiratorischen Luftstroms [58]. Insgesamt

kommt es zu einem verbesserten alveoldren Gasaustausch [59].




Die Ergebnisse der NETT-Studie [60] (National Emphysema Treatment Trial) zeigten, dass die
chirurgische Lungenvolumenresektion eine Verminderung der Hyperinflation bei Patienten mit
schwerem Emphysem ermdglicht. 1033 Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt: eine mit
chirurgischer Lungenvolumenresektion und eine Kontrollgruppe mit konservativer Therapie. Die
Endpunkte der Studie waren Mortalitat, korperliche Belastbarkeit und Lebensqualitat. Ein
signifikanter Vorteil Gber mindestens zwei Jahre in Bezug auf die Zunahme der korperlichen
Belastungskapazitat und auf die funktionelle VVerbesserung wurde nur in einer Subgruppe von
Patienten mit oberlappenbetontem Emphysem und geringer Belastungskapazitat festgestellt [56].
Die 3-Monats-Sterblichkeit lag in der Interventionsgruppe signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe (respektiv 7,9 % vs. 1,3 %). Die chirurgische Lungenvolumenreduktion fuhrt
demnach im Vergleich mit der konservativen Therapie zu einer Verbesserung der langfristigen
Leistungskapazitat und der Lungenfunktion auf den Kosten einer hoheren Mortalitat nach drei
Monaten [56, 60, 61]. Insgesamt hat diese Studie Selektionskriterien fiir die Durchfuhrung einer

chirurgischen Lungenvolumenreduktion identifiziert.

Zwei Verfahren sind zur chirurgischen Lungenvolumenreduktion beschrieben worden: die
mediane Sternotomie (MS) und die videoassistierte Thorakotomie (video-assisted thoracoscopic
surgery, VATS). Die Indikation flr das jeweilige Verfahren ist vorwiegend von Parametern wie
der  Morphologie des Emphysems (zentrilobuldar oder panlobuldr) oder der
Emphysemslokalisation (apikal betont oder nicht) abhangig. Beide Verfahren sind bezuglich der
postoperativen Schmerzen und der pulmonalen Komplikationen vergleichbar [62]. Zudem wurde
in der NETT-Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Verfahren beziglich der
Mortalitat nach drei Monaten festgestellt [61].

Insgesamt bleibt die chirurgische Lungenvolumenresektion ein invasiver Eingriff mit moglichen
schweren Komplikationen. Nur wenige Patienten erflllen die vorausgesetzten Kriterien flr
dieses operative Verfahren vorwiegend wegen strikter Indikation, hoher Kosten und Invasivitat.
Im Vergleich mit dem konservativen Verfahren wurde gezeigt, dass die chirurgische
Lungenvolumenreduktion nach zwei Jahren mehr Vorteile beziglich kdrperlicher Belastung,
Lebensqualitat, Lungenfunktion und Gasaustausch trotz hoherer postoperativer Mortalitét in den

ersten drei Monaten bietet [56].




1.2.3.3 Endoskopische Lungenvolumenreduktion

In den vergangenen Jahren hat sich, mit dem Zweck einer gering invasiven Therapieoption, die
endoskopische Volumenreduktion (bronchoscopic lung volume reduction, BLVR) als
Alternative zu chirurgischen Verfahren entwickelt [63]. Im Gegensatz zur chirurgischen
Volumenreduktion konnen hier Patienten mit sowohl heterogenem als auch homogenem
Emphysem behandelt werden [64]. Das Prinzip ist, den mit einem Emphysem betroffenen
Lungenabschnitt gezielt zu therapieren. Die betroffenen Lungenareale werden mit
unterschiedlichen Mitteln wie Bronchialventilen, Spiralen, Wasserdampf, Airway Bypass oder
biologischem Klebstoff verschlossen. Der durch die bronchoskopische Lungenvolumenresektion
verbesserte elastische Ruckstelldruck, die bessere Anpassung der LungengroRe an die
Thoraxkapazitat und die durch die Reduktion des intrathorakalen Volumens verbesserte
mechanische Funktion der inspiratorischen Driicke spielen eine groBe Rolle in der
Atemphysiologie nach dem Eingriff [64-68].

1.2.3.3.1 Bronchialventile

Nach Bestdtigung eines heterogenen Emphysems und nach  Ausschluss von
Interlobarkollateralen kann die Implantation von Bronchialventile erfolgen (Abbildung 2). Diese
Ventile erlauben einen strikten einseitigen Luftfluss, so dass das Ventil sich wahrend der
Inspiration schlieRt. Die Luft und das Bronchialsekret kdnnen also nur in eine Richtung wéhrend
der Exspiration mobilisiert werden. Das Ventil verhindert eine Wiederbeluftung der distalen
Bronchiolen. Der betroffene Lungenbereich wird dann nach kompletter Entliftung
zusammenschrumpfen und wird idealerweise eine komplette Resorbtionsatelektase bilden. Der

Druck auf die gesunden Lungenabschnitte wird dadurch reduziert.

Abb. 2 Endobronchialventil (EBV) mit diamantformiger Befestigungsvorrichtung. Nach Mineshita
M., Respirology, 2014 [69]

10



In der VENT-Studie [64] wurde die Behandlung mittels endobronchialer Ventiltherapie versus
einer konservativen Therapie bei 220 Patienten mit schwerer COPD GOLD IV und heterogenem
Emphysem verglichen. Es zeigte sich, dass die Verbesserung der FEV1 und des 6-Minuten-
Gehtests (6-MWT) nach sechs Monaten in der Interventionsgruppe nur gering verbessert war
(Mittelwert des FEV1-Unterschieds zwischen den beiden Gruppen: 6,8 %, p = 0,005; Mittelwert
des 6-MWT zwischen den beiden Gruppen: 5,8 %, p=0,04, jeweils zugunsten der
Interventionsgruppe). Die Komplikationen nach Implantation der Endobronchialventile waren
aber in dieser Studie deutlich hoher als in der Kontrollgruppe. Das Auftreten von Hamoptysen
nach drei Monaten war in der Interventionsgruppe stark erhoht (5,6 % in der Ventil-Gruppe
versus keine Patienten in der Kontrollgruppe, p=0,02). Die Feststellung von
COPD-Exazerbationen mit notwendiger Hospitalisation war nach drei Monaten nach
Ventilimplantation gleichfalls signifikant erhoht [64]. Insgesamt scheint die Implantation von
Bronchialventile eine geringe Verbesserung der Lungenfunktion und der korperlichen Belastung

auf den Kosten von vermehrten Komplikationen anzubieten.

1.2.3.3.2 Polymerische Volumenreduktion

Bei Patienten mit Kollateralen zwischen den Lungenlappen lasst sich mit der endobronchialen
Ventiltherapie keine Atelektase erzeugen, da die behandelten Lungenbereiche durch die
Interlobarkollateralen weiter ventiliert werden. Als Alternative fur diese Patienten kdnnen andere
Mittel verwendet werden. Mit der polymerischen Volumenreduktion wird ein Hydrogelschaum
(emphysematous lung sealant, ELS) zur Versiegelung der behandelten Lungenbereiche
verwendet. Das Ziel ist eine endobronchiale Okklusion. Ein Volumen von 20 ml dieser Lésung
wird direkt in den préselektierten Bronchien Uber das Behandlungslumen eines flexiblen
Bronchoskops verabreicht. Eine lokale Entziindung und eine folgende Fibrosierung dieses Bereichs
entstehen. Diese Lungenabschnitte werden nicht mehr ventiliert und schrumpfen dadurch
zusammen. Diese Therapie verursacht irreversible Schaden des emphysematdsen
Lungengewebes [66]. Nach wenigen Wochen ist idealerweise die Bildung der Atelektase
radiologisch zu sehen [70]. Umgehend nach dem Eingriff kann es wéhrend der ersten Tage zu
einer lokalen Entzliindung des Lungengewebes mit klinischen Zeichen wie Husten, Fieber oder
thorakale Schmerzen kommen. Laborchemisch ist zusatzlich eine Erhéhung der Infektparameter

mdoglich. Diese Symptome sind aber innerhalb von zwei bis vier Tagen spontan regredient [66]
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1.2.3.3.3 Spirale

Als weitere Option steht eine Therapie mit einer speziellen Spirale (lung volume reduction coil,
LVRC) zur Verfugung. Diese wird hauptsdachlich bei Patienten mit interlobaren Kollateralen
und/oder mit homogenem Emphysem verwendet [71]. Die Spirale besteht aus einem
praformierten Nitinoldraht, der bronchoskopisch lber einen starren Lieferungskatheter in die
subsegmentalen Atemwege implantiert wird [69]. Dieser Draht kann unterschiedliche Lénge
haben (70 — 200 mm), wird unter Fluoroskopie in einem gestreckten Zustand eingesetzt und
nimmt umgehend nach Implantation seine vorgesehene Spiralform in den Atemwege ein [72].
Durch die ausgelibten Zugkrafte der Windungen der Spirale wird eine Lungenvolumenreduktion
herbeigefiihrt. Insofern bleibt dieses Verfahren partiell reversibel: die Spiralen kénnen innerhalb
der ersten 4 Wochen explantiert werden [73, 74]. Es wurde gezeigt, dass das Auftreten von
Komplikationen wie Pneumonien oder COPD-Exazerbationen nicht hoher sind als die
beschriebenen Komplikationen nach Ventil-Implantation [75]. Die maximale Volumenreduktion
wurde zwei bis vier Wochen nach Coil-Implantation nachgewiesen und eine Verbesserung der

Lungenfunktion sowie der Lebensqualitat wurden festgestellt [76] (Abbildung 3).

Abb. 3 Nitinoldraht-Spirale mit urspriinglicher Gestalt. Nach Slebos DJ., Chest, 2012 [72]
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1.2.3.3.4 Wasserdampf

Die Behandlung mit Wasserdampf (bronchoscopic thermal vapor ablation, BTVA) gehort
gleichfalls zu den endoskopischen Behandlungsverfahren. Dafiir wird bronchoskopisch tber
einen Katheter Wasserdampf definierter Temperatur appliziert, um eine lokale thermische
Inflammation der gewahlten Bronchien zu verursachen [77]. Durch das Entstehen einer narbigen
Gewebekontraktion kommt es zu einer mechanischen Volumenreduktion [78]. Die Patienten mit
Interlobarkollateralen kénnen auch von diesem Verfahren profitieren da die lokale Inflammation
nicht nur die Wande der Atemwege sondern auch das Lungenparenchym selbst betrifft. Es wurde
gezeigt, dass die Behandlung von Patienten mit heterogenem Emphysem eine Verbesserung des
Lungenvolumens, aber auch der korperlichen Belastung und der subjektiven Lebensqualitét
erzielen kann [79, 80].

1.2.3.3.5 Airway Bypass System

AnschlieBend konnen die Patienten mit homogenem Emphysem mit einem Airway Bypass
System behandelt werden. Extra-anatomische Bronchialfenestrationen werden durch die
Implantation von drug-eluting Stents zwischen dem Lungenparenchym und den grof3en
Atemwegen zur Freisetzung der durch Emphysem gefangenen Luft geschafft. Diese Shunts
ermdglichen die Ausleitung gefangener Luft durch Umgehung der obstruierten Atemwege [69].
Die Lungencompliance wird durch die Reduzierung des Totraumes ohne Verdnderung der
elastischen Eigenschaften des Lungengewebes verbessert. Diese Stents sind z.B mit Paclitaxel
zur Vermeidung von Instent- Stenosen durch Gewebegranulationen beschichtet [78]. In der
EASE-Studie (Exhale Airway Stent for Emphysema) wurde gezeigt, dass die Implantation von
intrabronchialen drug-eluting Stents die Lungenfunktion am Tag 1 verbesserte. Nach drei
Monaten gab es keinen Unterschied zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe
beziglich der Lungenfunktion und der Lebensqualitat [81]. Dieses wurde als mdgliche Folge

eines reduzierten Stentpermeabilitat nach drei Monaten gewertet.
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1.2.3.4 Lungentransplantation

Die Lungentransplantation ist eine etablierte Therapie bei Patienten im terminalen Stadium eines
Lungenemphysems. Dieses hoch komplexe Verfahren wurde in den letzten drei8ig Jahren nach
der ersten erfolgreichen Lungentransplantation bei idiopathischer Lungenfibrose in Toronto 1983
erforscht [82]. Der Zahl an Lungentransplantationen ist in Deutschland (ber die letzten zehn
Jahre um 25% gestiegen [83]. Die héaufigste Indikation fir die Durchfiihrung einer
Lungentransplantation war 2011 laut der Deutschen Stiftung fiir Organtransplantation (DSO) die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung [84]. Eine Lungentransplantation wird bei Patienten
mit schwer eingeschrankter Lebensqualitidt, mit ausgepréagter Dyspnoe und bei Patienten mit
einer 5-Jahres-Prognose von weniger als 50 % diskutiert [85, 86]. Ein lebensverlangernder
Effekt der Lungentransplantation wurde bei Patienten mit Lungenemphysem noch nicht
nachgewiesen, dafir ist aber ein Effekt in Bezug auf die Verbesserung der Lungenfunktion und
der subjektiven Lebensqualitit bekannt [87]. Deshalb ist die Lebensqualitat der Patienten vor
dem Eingriff ein entscheidender Parameter zur Indikationsstellung der Lungentransplantation.
Die Indikationsstellung bleibt immer noch eine multidisziplindre und komplexe
Herausforderung. Abgesehen von den Komplikationen im frithen Stadium (vorwiegend nach
dreiBig Tagen: ARDS -Acute Respiratory Distress Syndrome-, Pneumonie und Abstol3reaktion)
[88] und im spateren Stadium (vorwiegend nach zehn Jahren: Bronchiolitis obliterans und
chronische Niereninsuffizienz) [89] erfullen zum einen nur extrem wenige Patienten die
Voraussetzungen fir diesen Eingriff, zum anderen ist das j&hrliche Organangebot fiir eine
Lungentransplantation in Deutschland sehr gering. Die Tendenz der Lungenspenderzahl ist seit

zehn Jahren riicklaufig, 2014 gab es laut Eurotransplant 274 Lungenspender in Deutschland.

Insgesamt bleibt diese Option bei ausgewéhlten Patienten und nach Erschdpfung anderer
Alternativen (brig. Jedoch sind die hohe Morbiditat und Mortalitdt, der Mangel an Organen

sowie die hohen Kosten dieses VVerfahrens limitierend.
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1.3 Okonomische Aspekte

In Europa betragen die COPD-bedingten Gesundheitskosten und Produktivitatsverluste
48,4 Milliarden Euro pro Jahr [1, 90]. Davon sind 23,3 Milliarden Euro direkt mit der COPD-
Versorgung assoziiert [91]. In Deutschland betrugen fur die Jahre 1995-2012 die
durchschnittlichen Gesamtkosten jahrlich pro COPD-Patient zwischen 1212 Euro und 3492 Euro
[92]. Die geschatzten COPD-bedingten Gesamtkosten in Deutschland liegen insgesamt in Hohe
von 1,6 bis 5,1 Milliarden Euro pro Jahr aus Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung
[93, 94]. Die meisten Kosten werden durch Krankenhausaufenthalte und Medikamente
verursacht [92]. Die Prdvalenz der diagnostizierten und behandelten COPD in Deutschland
bezogen auf die Gesamtbevolkerung liegt zwischen 1 und 3% [1]. Die Inzidenz ist in
Deutschland bei Ménnern hoher als bei Frauen (respektiv 3,2 % versus 2,4 %) [95]. Es besteht
ein direkter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der COPD und den Gesundheitskosten
[96]. Diese Abhangigkeit der Krankheitskosten vom Schweregrad der Erkrankung zeigt, dass
nicht nur aus medizinischer, sondern auch aus 6konomischer Perspektive das praventive
Potenzial ausgenutzt werden sollte. Insbesondere wenn es gelingt, durch friihzeitige Intervention

das Krankheitsbild in einem leichteren Stadium zu stabilisieren [94].

Insgesamt bedeutet die Behandlung der COPD eine wichtige Herausforderung fur die
Nachhaltigkeit unseres Gesundheitssystems. Eine Stabilisierung der Erkrankung muss unbedingt
angestrebt werden. Die zunehmenden Kosten bei hohen Schweregraden der Erkrankung oder bei
alteren Patienten lassen eine notwendige Anstrengung der Entwicklung von kostengunstigen

Behandlungsmethoden erscheinen.
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1.4 Aktueller Wissensstand

Die Lungenquantifizierung spielt eine groRRe Rolle in der Beurteilung des Lungenemphysems bei
COPD-Patienten. Diese erlaubt nicht nur die prazise Feststellung der Lungendestruktion,
sondern auch seine genaue Lokalisation. Die rdumliche Ausdehnung des Lungenemphysems
kann Hinweise auf die Progression der Erkrankung und auf den Verlauf der Therapie geben [97].
Die Verwendung von CT-Bildern war ein bedeutender Schritt in der Beurteilung dieser
Krankheit [46]. Die CT-Auswertung kann zur Diagnose und Quantifizierung des Emphysems
fuhren, insbesondere bei Patienten mit Zustand nach Nikotinabusus, bei denen die
Lungenfunktion noch unauffallig bleibt [98]. Unterschiedliche Studien beschaftigten sich mit
CT-Aufnahmen, um das Lungenemphysem bei COPD-Patienten festzustellen und zu
quantifizieren [50, 99-104]. In einigen Studien wurde bereits eine Korrelation zwischen den
Parametern der Lungenfunktion und der Differenz des Lungenvolumens zwischen der
Inspiration und der Exspiration in der CT-Aufnahme festgestellt [45]. Zum einem wurden
komplett automatische Programme wie Yacta oder Volume benutzt, zum anderen wurden die
CT-Aufnahmen mit semi-automatischer Software wie MeVis Pulmo 3D ausgewertet. Bei
ausschlieBlich durchgefiihrten inspiratorischen CTs war die fehlende Korrelation zwischen
inspiratorischen und exspiratorischen Serien eine deutliche Limitation in diesen Studien. Die
physiologische Variabilitat der Patienten und ihrer Lunge (air trapping, respiratorische Tiefe

oder noch Patientenpositionierung) konnten dadurch nicht berticksichtigt werden [51, 102, 105].

In anderen Studien wurden inspiratorische und exspiratorischne HRCT mit Lungenfunktionen
verglichen [99, 106, 107]. In diesen Studien wurden bereits hochauflésende
Computertomographien mit 3D-Daten benutzt. Dafur wurden einzelne semiautomatische

Softwareprogrammen verwendet, die aber nicht untereinander verglichen wurden.

Weiterhin gibt es Studien, die einen Vergleich zwischen unterschiedlichen semi-automatischen
und automatischen Programmen zur Volumenquantifizierung des Emphysems bei
COPD-Patienten durchfuhrten [108, 109]. Diese Studien beinhalteten jedoch keinen Vergleich

mit den Parametern der Lungenfunktion.

Die in dieser Arbeit gezeigte Studie ist die erste, die einen Vergleich zwischen unterschiedlichen
Programmen zur Volumenquantifizierung nach inspiratorischer und exspiratorischer
CT-Aufnahme zusammen mit den Parametern der Lungenfunktion bei fortgeschrittenen

COPD-Patienten mit schwerem Emphysem zum Inhalt hat.
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1.5 Zielsetzung

Das Emphysem ist eine abnorme und irreversible Erweiterung der Luftrdume distal der
terminalen Bronchiolen mit Zerstérung der Alveolarwande ohne Zeichen einer wesentlichen
Fibrose [24]. Diese Definition des Emphysems beruht auf einer pathologisch-anatomischen
Beschreibung. Das Lungenemphysem ist eine der morphologischen Komponenten der COPD
und wird, zur Vermeidung des Aufwandes und der moglichen Komplikationen einer Biopsie,
durch klinischen, funktionellen und radiologischen Befunde diagnostiziert. In der Regel wird die
Progredienz der COPD durch die Verschlechterung der FEV1 festgestellt. Die COPD ist eine
komplexe Entitét, die unterschiedliche Charakterisierungen aufweist. Sie kann vor allem durch
die Entziindung der distalen Atemwege, durch den Mangel an Ruckstellkraften, durch die
Regelméaligkeit der akuten Exazerbationen, durch die Einschrankung der empfundenen
Lebensqualitat oder zudem durch die Verformung und Dilatation der terminalen Alveolen
gekennzeichnet sein. Deshalb scheint allein der Parameter FEV1 schwer die Vielfalt dieser
Erkrankung darstellen zu kdnnen. Weiterhin scheint die Wirkung eines neuen Medikaments oder
eines neuen Verfahrens (chirurgisch oder endoskopisch) allein mit diesem Parameter nicht gut
abschatzbar zu sein. In diesem Zusammenhang konnten neue Parameter, die von besserer
Sensitivitat und Spezifitat sind und die diese unterschiedlichen Entitdten oder Phanotypen der
COPD besser darstellen kdnnen, sinnvoll erscheinen.

Seit einigen Jahren wird vermehrt die Computertomographie des Thorax fur die Einschatzung
der Anwesenheit, der Charakterisierung und der Ausdehnung des Lungenemphysems benutzt.
Mit dieser Untersuchung stehen neue variierte Parameter zur Analyse des Lungenparenchyms
und zur Quantifizierung des Lungenemphysems zur Verflgung. Diese ermdglichen die
frihzeitige Erstevaluation des Schweregrades und der Ausdehnung dieser Erkrankung. Die
Einleitung einer entsprechenden gezielten und lokalisierten Therapie kann dadurch frihzeitig

initiiert werden.

Die Verlaufskontrolle kann nach der Therapie durch diese Quantifizierung ermdglicht und
analysiert werden [110]. Bis jetzt wurden unter anderem die Parameter der Lungenfunktion als
Verlaufsparameter nach Lungenvolumenreduktion verwendet. Diese Parameter erlauben keine
lokalisierte Bestimmung des Lungenvolumens und des Emphysemanteils der behandelten
Lappen [105]. Ziel dieser Studie ist die Klarung, inwieweit die CT-bedingte Lungenvolumetrie

vergleichbar mit den Parametern der Lungenfunktion ist. Zusatzlich erfolgt die Quantifizierung
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des Lungenvolumens mittels zweier semi- und vollautomatischer Programme Pulmo 3D und

Yacta, die wir miteinander vergleichen werden.

1.6 Fragestellung

Die vorliegende retrospektive Arbeit behandelt die Volumenquantifizierung mittels zweier
unterschiedlicher Programme im Vergleich zu der Lungenfunktion bei Patienten mit
fortgeschrittener COPD und schwerem Lungenemphysem.

Hypothese 1: Es gibt eine starke Korrelation zwischen den Ergebnissen der beiden Programme.
Hypothese 2: Es besteht eine fundierte Korrelation zwischen den Parametern der VVolumetrie und

den Parametern der Lungenfunktion.

Langfristig soll mit diesen Verfahren eine Kontrolle einer lokalisierten Therapie, eine Selektion
von zu behandelten Lungenlappen und ein besseres Verstandnis des Emphysemverlaufs erreicht

werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Zwischen Januar 2012 und Marz 2013 wurden 68 Patienten in dieser retrospektiven Studie
eingeschlossen. Das Patientenkollektiv umfasste Patienten zwischen 45 und 80 Jahren, die alle
unter einem schweren Emphysem bei schwergradiger COPD (GOLD Il bis 1V) litten. Die
Einteilung der Patienten erfolgte gemalR der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD). Alle Patienten hatten in der Vergangenheit einen positiven Tabakkonsum und
zum Zeitpunkt der Anamnese eine absolute Nikotinkarenz seit mindestens zwei Monaten

erreicht. Patienten mit einer FEV1> 50 % wurden ausgeschlossen.

2.2 Lungenfunktionen

Bei allen Patienten wurde eine Lungenfunktion mit Spirometrie und Bodyplethysmographie in
Sitzlage durchgefihrt. Hierfir wurde das Gerdt Master Screen Body (Jeager, Wurzburg,
Deutschland) verwendet. Die Spirometrie ist ein relativ einfaches, nicht-invasives Verfahren, das
die Messung der pulmonalen Volumen und Atemflisse ermdglicht [111]. Es handelt sich um
eine dynamische physiologische Methode mit Messungen von Atemfliissen also von Volumina
pro Zeiteinheit [112, 113].

Die Referenzwerte der Lungenfunktionsparameter wurden bis vor einigen Jahren entsprechend
der Empfehlungen der ESCS (European Community for Steel and Coal) interpretiert. Diese
wurden zum ersten Mal 1960 nach Analyse von Lungenfunktionen ausschliel}lich bei Méannern
(Stahlarbeiter und Arbeiter in Kohlebergwerken) definiert [114]. Die Global Lung Initiative
(GLI) beschaftigte sich 2012 mit der Entwicklung neuer spirometrischer Sollmittel- und
Sollgrenzwert-Gleichungen zur Aufstellung neuer universeller Referenzen [115]. Diese neuen
Sollwerte wurden aus 75 000 Lungenfunktionsuntersuchungen bei gesunden Probanden
entwickelt und berlcksichtigen sowohl das Alter, das Geschlecht, das Gewicht und die ethnische
Zugehorigkeit. Diese neuen Referenzwerte wurden bereits von sechs internationalen
respiratorischen Gesellschaften (inklusive der European Respiratory Society und der American

Thoracic Society), sowie von unterschiedlichen Studien validiert [116, 117].
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Fur diese Studie wurden vier Parameterberlicksichtigt. Erstens die forcierte exspiratorische
Vitalkapazitdt (FVCex), welche das maximale Volumen, das wahrend einer forcierten
maximalen Ausatmung nach voller Einatmung gemessen wird, reprasentiert [118]. Der Patient
wurde hierbei gebeten, nachdem er drei bis vier ganz normale Atemzilige geatmet hatte, tief und
voll einzuatmen und die Luft auf einmal so schnell und so stark wie moglich auszuatmen. Das
Ziel ist, eine schnelle und komplette Ausatmung ohne Unterbrechung zu erzielen. Daraus
resultiert gleichfalls die Einsekundenkapazitdt (Forced Expiratory Volume in one second,
FEV1), welche durch das maximale Volumen, das innerhalb einer Sekunde nach voller
Einatmung wahrend der Exspiration gemessen wird, definiert ist. Es stellt das VVolumen nach
einer Sekunde der FVCex dar [112, 119]. Diese beiden dynamischen Parameter werden bei
Kopertemperatur und bei Raumluft in Liter ausgedriickt. Zur Messung weiterer Lungenvolumina
insbesondere  von statischen Parametern wurde zusétzlich zur Spirometrie eine
Bodyplethysmographie durchgefiihrt. Die resultierenden Parameter, welche dabei relevant
waren, waren zum einen das Residualvolumen (RV) also das Gasvolumen, das nach maximaler
Exspiration in der Lunge verbleibt und zum anderen die totale Lungenkapazitat (TLC), die dem

Gesamtvolumen nach maximaler Inspiration entspricht [120-122].

Bei Patienten, die an einem Emphysem erkrankt sind, ist das Residualvolumen aufgrund der
Uberbldhung hoher als der Referenzwert [123, 124]. Es wurde gezeigt, dass das
Residualvolumen mit dem friihzeitigen Verschluss der Atemwege aufgrund des Verlustes an
elastischen Rickstellkrafte des Lungengewebes wéhrend der Exspiration steigt [125, 126]. Die
TLC stellt das Gleichgewicht zwischen dem maximalen Druck der elastischen Riickstellkrafte
des Lungengewebes am Ende der Inspiration und der globalen inspiratorischen Muskelkraft dar
und wird deshalb durch den Verlust an elastischen Rickstellkrafte erhoht [127, 128]
(Abbildung 4).
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Abb. 4 Statische Lungenvolumina : TLC (totale Lungenkapazitat), VC (Vitalkapazitat), Vt

(Tidalvolumen), ERV (exspiratorisches Reservevolumen), RV (Residualvolumen), FRC
(funktionelle Residualkapazitat). Dynamische Lungenvolumina: FEV1 (forciertes
exspiratorisches Volumen in einer Sekunde) und FVCex (forcierte exspiratorische
Vitalkapazitat). Edoc-Server der Humboldt-Universitét zu Berlin.

Als Zeichen der Uberblahung beziehungsweise des Emphysems wurde zudem der Quotient
RV/TLC untersucht. Hier handelt es sich um eine Graduierung des Schweregrades der
Uberbldhung. Ein schweres Emphysem wird durch einen Quotient RV/TLC >50%
gekennzeichnet [129]. Die Untersuchung wurde gemal der europdischen Leitlinien (European
Respiratory Society) durchgefuhrt [130, 131]. Die gemessenen Werte wurden mit den
pradiktiven Werten der European Respiratory Society verglichen [114, 132, 133].

Fur eine adaquate Durchfiihrung der Lungenfunktionsuntersuchung war es notwendig, dass darin
geschulten Mitarbeiter den Patienten oral motivierten maximal ein- bzw. auszuatmen. AuRRerdem
konnten diese erfahrenen Pflegekrafte die Mitarbeit des Patienten beurteilen und gegebenenfalls
darauf reagieren (zum Beispiel mit einer Wiederholung des Atemmandvers). Jeder
Parameterwert der Lungenfunktion (FEV1, FVCex, RV und TLC) resultierte aus einem

Mittelwert von drei reproduzierbaren Ergebnissen bei gultigen Atemmanévern.
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2.3 CT-Aufnahmen

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der klinischen Standarduntersuchung eine
Computertomographie (CT) der Lunge durchgefuhrt. Hierfir wurde das Geréat General Electric
Light Speed Ultra, Schichtanzahl 8 (Milwaukee, Wisconsin) verwendet. Die Bilder wurden mit
einer Schichtdicke von 1,25 mm in axialer Orientierung akquiriert. Die Untersuchungen wurden
mit einer RGhrenspannung von 120 kV und einem Rohrenstrom von 100 mA durchgefuhrt. Bei
allen Patienten wurden Aufnahmen bei tiefer Inspiration und tiefer Exspiration in Rickenlage
mit den Handen Uber dem Kopf durchgefihrt. Die Patienten mussten jeweils flr die
inspiratorische und fir die exspiratorische CT-Aufnahme die Luft fur eine Zeit von ca.

zehn Sekunden anhalten.

Alle Bilder sowie die generierten Daten wurden auf einen Personal Computer (berspielt
(Processor Intel (R) Core (TM) i3 CPU, 320 GhZ, RAM: 8,00 GB, Windows 7, Microsoft) und

wurden entsprechend ausgewertet.

Die Patienten, deren CT-Bilder nicht gemal dem Protokoll erstellt wurden, groRe
atmungsbedingte Artefakte oder eine Pneumonie aufwiesen, wurden nicht in die Studie

eingeschlossen.

2.4 Computerprogramme

Die Programme Yacta (,,Yet another CT-Analyser “, Version 1.1.9.0, Mainz, Deutschland) und
MeVis Pulmo 3D (Version 3.42, Bremen, Deutschland) wurden zur Auswertung der CT-Daten
mit Detektion und Quantifizierung des Emphysems verwendet. Ziel war es, die Lungen und
Lungenabschnitte durch eine Zusammengehorigkeit der Lungendichte (Pixel) einzuordnen. Die
Programme basieren dabei auf unterschiedlichen Algorithmen zur Bewertung der
Lungenvolumina und  zur  Auswertung der CT-Bilder. Dazu geh6rt die
Regionenexpansion-Methode (region growing method): Ziel dieses Verfahrens ist die
einheitliche Farbung einer zusammenhdngenden Region zu ermdglichen [109]. Es wird
entsprechend der Schwellenwertsetzung (thresholding) automatisch ein angemessenes

Farbsystem der Pixel verwendet [109].

Die Segmentierung bestand aus der Aufteilung des Bildes in seine Bestandteile. Als

Voraussetzung musste in erster Linie eine Vorsegmentierung erfolgen, um die wichtigen
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anatomischen Strukturen des Thorax wie das Mediastinum, die grofRen zentralen Gefélie, die
Trachea, die Hauptbronchien und die Bronchien bis zur achten Segmentierung mittels
vordefinierter Rontgendichte-basierter Schwellenwerte automatisch zu detektieren und zu
beseitigen [48, 134] (Abbildung 5). In dieser Studie wurde Lungengewebe mit einer Dichte
niedriger als -950 HU als Emphysem bezeichnet. Die Berechnung des Emphysemvolumens
erfolgte mittels einer Abschwachungsmaske (attenuation mask), die Voxel < -950 HU einschloss
[135, 136]. Aus dieser Analyse resultierten das totale Lungenvolumen (LV), das
Emphysemvolumen (EV) sowie der Emphysemindex (EI = EV/LV).

Abb. 5 Automatische Detektion der Trachea und des Bronchialbaumes mittels Pulmo 3D

241 Yacta

Diese Software kombiniert eine morphologische Analyse der Lungendichte und eine voll
automatische Segmentierung der Atemwege (Abbildung 6). Alle Bereiche mit einer Dichte
< 950 HU wurden als Emphysem erkannt [42, 106]. Weiterhin wurden die Lungenbereiche, die
zwischen -910 HU und -949 HU und bei mindestens vier Voxeln mit niedriger Dichte
als -950 HU lagen, gleichfalls als Emphysem erkannt [108, 137]. Die Software arbeitet mit
unterschiedlichen Techniken und benutzte schwellenwertbasierte Bereichswachstumsverfahren
und  texturbasierte  Verfahren  [109]. Dieses  Programm  ermdglicht  mittels

Bereichswachstumsverfahren die Erkennung des Tracheobronchialbaumes, die Segmentierung
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zwischen linker und rechter Lunge, die Detektion des Emphysems sowie die
Emphysemcharakterisierung [108]. Eine manuelle Korrektur der Segmentierung war nicht
mdoglich. Insgesamt wurde die Volumetrie durch Yacta vollautomatisch und ohne é&rztliche
manuelle Intervention durchgefiihrt. Anschlielend wurden alle Daten beziglich des
Lungenvolumens, des Emphysemanteils und des Emphysemvolumens fur die gesamte Lunge,
die linke und die rechte Lunge zusammengefasst und als Text ausgegeben.

Abb. 6 Lungensegmentierung in linker und rechter Lunge; Axial- und Frontalebene,
mittels Yacta

2.4.2 Pulmo 3D

MeVis Pulmo 3D ist eine Software, die zur Volumetrie der CT-Aufnahme der Lunge benutzt
wird. Sie bietet eine automatische anatomische Segmentierung der Atemwege, der Lunge und
der Lungenlappen. Die Lappensegmentierung bietet eine Einteilung in die finf Lungenlappen.
Die Analyse beinhaltet eine Berechnung von Totalvolumen, Emphysemanteil und
Emphysemindex.

MeVis Pulmo 3D lauft unter Windows mit einem Minimum von einem oder zwei Gigabyte RAM
(random-access memory) [138]. Die automatische VVorsegmentierung umfasst die Segmentierung

der Atemwege, der Lungenlappen sowie der Lungen (Abbildung 7).




Abb. 7 Automatische Lappensegmentierung nach Ausschluss der toten R4ume mittels Pulmo 3D

Die Grenzen der jeweiligen Lunge wurden von Pulmo 3D automatisch detektiert. Die
Lappenspalten waren teilweise unscharf und unregelméfiig begrenzt oder fehlten anteilig, so dass
eine automatische Analyse nicht immer vollstdndig gelang [139]. Besonders bei Patienten mit
pathologischen CT-Befunden, wie bei Patienten mit Emphysem, war eine genaue Segmentierung
der Lunge haufig durch das automatische Verfahren zu unprézise und musste manuell korrigiert
werden (Abbildung 8). Die Lappenspalten waren durch das fortschreitende Emphysem in der
Regel von dem Programm falsch gekennzeichnet und mussten Ebene fur Ebene manuell revidiert
werden. Schlieflich bot das Programm eine Tabelle mit den Daten (Lungenvolumen,
Emphysemindex und Emphysemanteil) fiir jeden Lungenlappen sowie eine 3D-Darstellung der
beiden Lungen an [140].
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Abb. 8 Interface der Software Pulmo 3D vor Segmentierung. Koronarer Schnitt der Lunge eines
65-jahrigen Patienten mit COPD GOLD IV

2.5 Statistische Methode

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS Version 22.0 (SPSS Inc, Chicago,
Ilinois). Zum einen wurde eine deskriptive Analyse durchgefihrt, welche die Ergebnisse als
Mittelwert, Medianwert mit Standardabweichung (standard deviation, SD), Minimal- und
Maximalwerte darstellte. Zum anderen wurde eine Korrelationsanalyse zwischen den Parametern
der CT-Aufnahmen fur jede Software und den Parametern der Lungenfunktion angefertigt. Nach
Prifung der Normalverteilung der Daten wurde eine Pearson-Korrelation durchgefiihrt. Der
Korrelationskoeffizient ,,r stellt die Korrelationsstirke zwischen zwei Parametern dar.

Ergebnisse.
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3 Ergebnisse

3.1 Eigenschaften der Patientenpopulation

In dieser Studie wurden insgesamt 68 Patienten mit schwerer COPD eingeschlossen. GemaR der
Lungenfunktionsparameter und der GOLD-KIassifikation litten 23 Patienten unter einer COPD
GOLD IlI, wéahrend 45 Patienten an einer COPD GOLD IV erkrankt waren (Tabelle 1). Davon
waren 43 Manner und 25 Frauen (Tabelle 1), das Durchschnittsalter betrug 66,79 Jahre
(Tabelle 2). Alle Patienten hatten geraucht. Bei einigen Patienten fehlte die Angabe beziiglich
des Umfangs des Zigarettenkonsums. Bei den Patienten, von denen der Zigarettenkonsum
vorlag, konnte ein Durchschnitt von 49,6 Packungen pro Jahr ermittelt werden (Tabelle 2,
Abbildungen 9 und 10).

Haufigkeit Prozent
Manner 43 63,2
Frauen 25 36,8
Total 68 100
COPD GOLD 111 23 32,3
COPD GOLD IV 45 67,7
Total 68 100
Tab. 1 Ergebnisse der deskriptiven Analyse des Geschlechts und des Schweregrades der COPD
Alter Packungen p.a
Gultig 68 42
Fehlend 0 26
Mittelwert 66,79 49,61
Median 68,13 50,00
Standardabweichung 7,12 21,19
Schiefe -0,91 1,02
Standardfehler der Schiefe 0,29 0,37
Maximum 44,97 13,00
Minimum 79,37 125,00
Tab. 2 Ergebnisse der deskriptiven Analyse der Parameter ,,Alter* und ,,Packungen pro Jahr (p.a)“
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3.2 Kaorrelation zwischen Pulmo 3D und Yacta

3.2.1 Lungenvolumen

Die Ergebnisse, welche durch die Lungenquantifizierung mit den Programmen Pulmo 3D und

Yacta ermittelt wurden, korrelierten sowohl in der Inspiration als auch in der Exspiration

beztglich des Volumenanteils, aber auch des Emphysemanteils.

Ein Pearson-Korrelationskoeffizient von r = 0,978 war Ausdruck fiir eine starke Korrelation der

Volumina in der inspiratorischen Serie (Tabelle 3). Weiterhin ist das Streudiagramm

(scatterplot) dieser Korrelation mit einer eindeutigen Konzentration der Werte um die Diagonale

aussagekraftig (Abbildungen 11). In der Bland-Altman-Plot Darstellung ist deutlich eine

horizontale Linie mit geringer Abweichung vom Mittelwert zu sehen (Abbildung 12).

Volumen der gesamten

Volumen der gesamten

Lunge, Lunge,
inspiratorische Serie, | inspiratorische Serie,
Pulmo 3D [ml] Yacta [ml]
Volumen der gesamten| Pearson-Korrelation 1 0,978
Lunge, . it
inspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0
Pulmo 3D [ml] N 68 68
Volumen der gesamten| Pearson-Korrelation 0,978 1
Lunge, . i
inspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0
Yacta [ml] N 68 68

** Korrelation ist bei 0,01 signifikant (zweiseitig)

Tab. 3

Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen den Programmen Pulmo 3D und Yacta

bezlglich des Volumens der gesamten Lunge fir alle 68 Patienten, inspiratorische Serie
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Abb. 11

Abb. 12

[mi]
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Wie aus den Ergebnissen der separaten linken und rechten Lunge zu entnehmen, konnten dhnlich

hohe Korrelationen zwischen den beiden Programmen festgestellt werden. Der Pearson-

Koeffizient war sehr hoch (r =0, 973 fir die linke Lunge und r = 0,824 flr die rechte Lunge),

was auch die graphische Darstellung deutlich macht (Abbildungen 13 und 14; Tabellen 4 und 5).
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Abb. 13 Lineare Korrelation zwischen den Programmen Pulmo 3D und Yacta bezlglich des

Volumens der linken Lunge, inspiratorische Serie (r = 0,973), [Angaben in Milliliter]

Volumen der Volumen der
linken Lunge, linken Lunge,
insp. Serie, insp. Serie,
Pulmo 3D Yacta
Volumen der linken Lunge, Pearson-Korrelation 1 0,973
inspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0
Pulmo 3D N 68 68
Volumen der linken Lunge, Pearson-Korrelation 0,973 1
inspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0
Yacta N 68 68

Tab. 4

Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen beiden Programmen Pulmo 3D und Yacta

beziglich des Volumens der linken Lunge fur alle 68 Patienten, inspiratorische Serie
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Abb. 14 Lineare Korrelation zwischen beiden Programmen Pulmo 3D und Yacta beziglich des

Volumens der rechten Lunge fir alle 68 Patienten, inspiratorische Serie (r = 0,824),
[Angaben in Milliliter]
Volumen der Volumen der
rechten Lunge, rechten Lunge,
insp. Serie, insp. Serie,
Pulmo 3D Yacta
Volumen der rechten Pearson-Korrelation 1 0,824
- Lunge, Sig. (2-seitig) 0
inspiratorische Serie
Pulmo 3D N 68 68
Volumen der rechten Pearson-Korrelation 0,824 1
o Lurllge, ) Sig. (2-seitig) 0
inspiratorische Serie

Tab. 5 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen beiden Programmen Pulmo 3D und Yacta

beztglich des Volumens der rechten Lunge fur alle 68 Patienten in der inspiratorischen Serie

Die Ergebnisse in der exspiratorischen Serie sind vergleichbar mit denen der Inspiration. Der
Pearson-Koeffizient ist sehr hoch und stellt eine Korrelation zwischen den Parametern beider

Programme dar. Das Streudiagramm fir die gesamte Lunge bleibt eindeutig linear und entspricht
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korrelierbarer Werte, die bei der Messung des Volumens mit dem jeweiligen Software-

Programm nachgewiesen werden kann (Abbildung 15, Tabelle 6).
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Volumen der gesamten Lunge, exspiratorische Serie, Yacta
[ml]

3000,00

]

Abb. 15
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Volumen der gesamten Lunge, exspiratorische Serie, Pumlo 3D [ml]

Lineare Korrelation zwischen beiden Programmen Pulmo 3D und Yacta beziglich des

Volumens der gesamten Lunge fur alle 68 Patienten, exspiratorische Serie (r = 0,929),
[Angaben in Milliliter]

Volumen gesamte

Volumen gesamte

Lunge, Lunge,
exspiratorische exspiratorische
Serie, Pulmo 3D Serie, Yacta
Volumen gesamte Pearson-Korrelation 1 0,929
Lunge, exspiratorische Sig. (2-seitig) 0
Serie, Pulmo 3D N 68 68
Volumen gesamte Pearson-Korrelation 0,929 1
Lunge, exspiratorische Sig. (2-seitig) 0
Serie, Yacta N 68 68

Tab. 6

Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen beiden Programmen Pulmo 3D und Yacta

bezlglich des Volumens der gesamten Lunge fiir alle 68 Patienten, exspiratorische Serie
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Die Ergebnisse bezlglich der linken und der rechten Lunge in der exspiratorischen Serie zeigen
jeweils einen vergleichbaren hohen Zusammenhang zwischen den Messungen beider Programme
(Pearson-Koeffizient r von jeweils 0,971 fur die linke Lunge und von 0,941 fir die rechte

Lunge).

Im Vergleich zur Exspiration fur die gesamte Lunge scheint die Inspiration fur beide Programme
besser zu korrelieren. Die Messungen der linken Lunge sind in der Inspirationsserie und in der
Exspirationsserie identisch, wahrend bessere Ergebnisse endexspiratorisch flr die rechte Lunge
beobachtet wurden. Insgesamt lieferten beide Programme vergleichbare Messungen mit hohen

Korrelationsquotienten bezuglich des Volumens der Lunge.

3.2.2 Emphysemanteil

Die Werte des Emphysemanteils, die mit beiden Programmen gemessen wurden, waren wie
beim Lungenvolumen miteinander stark vergleichbar. Mittels r konnte eine hohe Korrelation
zwischen Pulmo 3D und Yacta nachgewiesen werden (Tabellen 7 und 8).

Emphysem, Emphysem,
gesamte Lunge, gesamte Lunge,
inspiratorische Serie, |inspiratorische Serie,
Pulmo 3D Yacta
Emphysem, Pearson-Korrelation 1 0,975
gesamte Lunge, - “enits
inspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0
Pulmo 3D N 68 68
Emphysem, Pearson-Korrelation 0,975 1
gesamte Lunge, - “enits
inspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0
Yacta N 68 68
Tab. 7 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen beiden Programmen Pulmo 3D und Yacta
beziglich des Emphysemanteils der gesamten Lunge, fir alle 68 Patienten, inspiratorische

Serie
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Emphysem,
gesamte Lunge,
exspiratorische Serie,

Emphysem,
gesamte Lunge,
exspiratorische Serie,

Pulmo 3D Yacta
Emphysem, Pearson-Korrelation 1 0.924
gesamte Lunge, _ —
exspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) -
Pulmo 3D N o8 -
Emphysem, Pearson-Korrelation 0,924 1
gesamte Lunge, _ —
exspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0
Yacta N o8 -

Tab. 8

Abb. 16

Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen beiden Programmen Pulmo 3D und Yacta

beziglich des Emphysemanteils der gesamten Lunge fur alle 68 Patienten, exspiratorische

Serie

Die Messungen der linken und rechten Lunge waren gleichfalls eindeutig und zeigen weiter

einen klaren Zusammenhang zwischen den beiden Programmen, sowohl in der Inspiration als

auch in der Exspiration. Die Streudiagramme der jeweiligen Parameter waren vergleichbar und

wiesen, wie bei der Analyse des Lungenvolumens, eine lineare Form auf (Abbildungen 16-19).
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Abb. 19 Lineare Korrelation zwischen den Programmen Pulmo 3D und Yacta bezlglich des
Emphysemanteils in der rechten Lunge am Ende der Exspiration (r = 0,962), [Angaben in
%]

Die Ergebnisse des Emphysemanteils sowohl fiir die linke, als auch fur die rechte Lunge
schienen etwas stdrker in der Exspiration als in der Inspiration zu sein. Die Korrelationen
zwischen den beiden Programmen waren beziiglich der gesamten Lunge endinspiratorisch
starker. Insgesamt, konnte sowohl fiir das Lungenvolumen als auch fur den Emphysemanteil eine
starke Korrelation in beiden Atmungsphasen beobachtet werden, sofern die erhobenen Parameter
der beiden Programme zur Volumenquantifizierung Pulmo 3D und Yacta zugrunde gelegt

wurden.

3.3 Lungenfunktion

Im Vergleich zur CT-bedingten VVolumetrie, wurden als relevante Werte der Lungenfunktion die
Werte FEV1, FVCex, TLC und RV ausgewdhlt. Bei Patienten mit COPD GOLD I11 und 1V, lag
der FEV1-Mittelwert bei 751 ml, beziehungsweise bei 27 %. Bei schwerem Emphysem waren
der Wert des Residualvolumen (RV) und dementsprechend die totale Lungenkapazitat (TLC)
stark erhéht. Auch der Quotient RV/TLC lag im Durchschnitt deutlich tGber 50 %. Zudem konnte
eine eingeschrankte forcierte exspiratorische Vitalkapazitat (FVCex) von 61 % im Durchschnitt
ermittelt werden (Tabelle 9, Abbildungen 20-23).
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FEV1 |[FVCex| TLC RV RV/TLC| FEV1 |FVCex
[mi] | [m] | [mI] | [m1] | [%0] | [%] | [%]
I\ Gultig 68 68 68 68 68 68 68
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 751,18 |2133,53(7321,91|4951,33| 67,67 | 27,22 | 61,02
Median 740,00 {2130,00{7210,00({4985,00| 68,03 | 26,30 | 61,00
Standardabweichung 253,15 | 706,23 {1044.64| 933,57 | 8,84 7,76 | 15,87
Schiefe 0,16 0,25 0,23 0,01 -0,36 0,40 | 0,14
Standardfehler der Schiefe 029 | 0,29 | 0,29 | 0,29 0,29 0,29 | 0,29
Minimum 260,00 | 66,00 [5410,00({2940,00| 43,67 | 12,00 | 24,00
Maximum 1330,00{4150,00|9560,00{7130,00{ 84,50 | 45,00 | 104,00
25 580,00 {1655,00(6575,00({4265,00| 62,32 | 21,25 | 50,25
|Perzentile 50 740,00 |2130,00{7210,00(4985,00| 68,0267 | 26,30 | 61,00
75 945,00 {2605,00{7990,00({5590,00| 74,26 | 32,00 | 71,00
Tab. 9 Ergebnisse der deskriptiven Analyse ausgewdahlter Parameter der Lungenfunktion: das
forcierte exspiratorische Lungenvolumen in einer Sekunde (FEV1) in Milliliter und in
Prozent, die forcierte exspiratorische Vitalkapazitat (FVCex) in Milliliter und in Prozent,
das Residualvolumen (RV), die totale Lungenkapazitat (TLC) und der Quotient RV/TLC
1259 _
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Abb. 20 Statistische Verteilung der unterschiedlichen Parameter der Lungenfunktion: das forcierte

exspiratorische Lungenvolumen in einer Sekunde (FEV1), [Angaben in Milliliter]
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Abb. 21 Statistische Verteilung der unterschiedlichen Parameter der Lungenfunktion: die forcierte

exspiratorische Vitalkapazitat (FVCex), [Angaben in Milliliter]
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Abb. 22 Statistische Verteilung der unterschiedlichen Parameter der Lungenfunktion: die totale

Lungenkapazitét (TLC), [Angaben in Milliliter]
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Abb. 23 Statistische Verteilung der unterschiedlichen Parameter der Lungenfunktion: das
Residualvolumen (RV), [Angaben in Milliliter]

3.4 Vergleich der FEV1 mit den CT-Parametern
3.4.1 FEV1in Milliliter

Der diagnostische Wert bezliglich der COPD in der Lungenfunktion wurde mit den
unterschiedlichen Parametern der Volumetrie verglichen. Dieser Vergleich war aufgrund der
fehlenden dynamischen Dimension der CT-Aufnahme schwierig einzurichten. Die FEV1 wurde
zuerst mit der Volumendifferenz zwischen der Inspiration und der Exspiration in der CT-
Volumetrie verglichen. In der deskriptiven Analyse wird deutlich, dass bei beiden Programmen
der absolute Volumenunterschied zwischen Inspiration und Exspiration deutlich héhere Werte
aufzeigt, als das Volumen, das innerhalb einer Sekunde nach tiefer Inspiration in der
Lungenfunktion ausgeatmet wurde (Tabelle 10). Insofern waren die beiden Parameter nur gering
korrelierbar (r = 0,370 mit dem Programm Pulmo 3D und r = 0,369 mit dem Programm Yacta),
(Tabelle 11). Das Streudiagramm dieser Korrelationen war dementsprechend ungleich verteilt.

Hier konnte keine lineare Konstruktion festgestellt werden (Abbildungen 24 und 25).
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Volumen- | Volumen- | Emphysem- | Emphysem-
differenz differenz differenz differenz
FEV1[ml] | insp-exsp | insp-exsp | insp - exsp | insp - exsp
Pulmo 3D Yacta Pulmo 3D Yacta
[ml] [ml] [%6] [%6]
I\ Gutig 68 68 68 68 68
Fehlend 0 0 0 0 0
Mittelwert 751,18 1102,15 1127,62 6,61 6,70
Median 740,00 1045,50 1145,60 5,50 6,30
Standardabweichung 253,15 773,35 962,99 5,80 5,80
Schiefe 0,17 0,30 0,16 2.06 0,38
Star_ldardfehler der 0,29 0,29 0,29 0,29 0,29
Schiefe
Minimum 260,00 -332,00 -1043,72 -2,70 -4,91
Maximum 1330,00 3117,00 3560,72 35,30 25,57
25 580,00 548,50 487,20 3,38 3,17
|Perzentile 50 740,00 1045,50 1145,60 5,50 6,30
75 945,00 1709,75 1779,19 9,35 11,02
Tab. 10 Ergebnisse der deskriptiven Analyse beziglich der Werte FEV1, Volumendifferenz und

Emphysemdifferenz zwischen jeweils der Inspiration und der Exspiration mit beiden
Software-Programmen
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Volumendifferenz | Volumendifferenz
zw. Insp. und Exsp. | zw. Insp. und EXxsp.
FEV1 [mi] b P b b
Pulmo 3D Yacta
[%6] [%6]
Pearson-
. 1 0,37 0,37
Korrelation
FEV1 [ml - "
[mi] Sig. (2-seitig) 0 0
N 68 68 68
. Pearson-
Volumendifferenz . 0,37 1 0,78
Korrelation
zw. Insp. und Exsp.
Pulmo 3D Sig. (2-seitig) 0 0
[0)
[%] N 68 68 68
. Pearson-
Volumendifferenz . 0,37 0,78 1
Korrelation
zw. Insp. und EXxsp.
Yacta Sig. (2-seitig) 0 0
[0)
[%] N 68 68 68
Tab. 11 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen den Parametern ,FEV1“ und
,Emphysemdifferenz zwischen der Inspiration und der Exspiration® mit beiden
Software-Programmen fiir alle 68 Patienten
5
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Abb. 24 Scatterplot zwischen der ,FEV1“ in der Lungenfunktion und dem ,,Volumenunterschied

zwischen der Inspiration und der Exspiration®“ mit dem Programm Pulmo 3D (r = 0,370),
[Angaben in Milliliter]
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Abb. 25 Scatterplot zwischen der ,,FEV1“ in der Lungenfunktion und dem ,,Volumenunterschied

zwischen der Inspiration und der Exspiration“ mit dem Programm Yacta (r = 0,369),
[Angaben in Milliliter]

Die FEV1 wurde mit der Differenz des Emphysemanteils zwischen der Inspiration und der
Exspiration mit beiden Programmen verglichen. Auch hier konnte keine lineare Korrelation
zwischen beiden Parametern, jedoch eine etwas stdrkere Korrelation mit der Software Yacta
(r=0,216, im Vergleich r=0,136 bei Pulmo 3D), festgestellt werden (Tabelle 12). Das
Streudiagramm war gleichfalls stark disseminiert, sodass keine lineare Korrelation ermittelt
werden konnte. Die Streuungswolke war flr das Programm Pulmo 3D etwas dichter und
abgeflachter im Vergleich mit der Darstellung der Korrelationen mit dem Programm Yacta
(Abbildungen 26 und 27).

Insgesamt ist der Vergleich der FEV1 in Milliliter mit den Parametern ,,Volumendifferenz* und
,2Emphysemdifferenz*“ problematisch. Die Ergebnisse zwischen beiden Programmen waren
beziiglich der Volumendifferenz identisch. Dennoch konnten verbesserte Ergebnisse mit dem
Programm Yacta beziliglich der Emphysemdifferenz generiert werden.
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EmphysemdifferenzEmphysemdifferenz
zw. Insp. und Exsp.|zw. Insp. und Exsp.
FEVL [mi] Pulmo 3D Yacta
[%6] [%6]
Pearson-
Korrelation . 0,14 0,22
FEVLIMII iy (2-seitig) 0,27 0,08
N 68 68 68
[Emphysemdifferenz Klz)??gls;t?(;n 0,14 1 0,69
zw. Insp. und Exsp.
Pulmo 3D Sig. (2-seitig) 0,27 0
[%] N 68 68 68
[Emphysemdifferenz Pearson- 0,22 0,69 1
Korrelation
zw. Insp. und EXxsp.
Yacta Sig. (2-seitig) 0,08 0
[%] N 68 68 68
Tab. 12 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen den Parametern LFEV1“ und

,Emphysemdifferenz zwischen der Inspiration und der Exspiration“ mit beiden Software-
Programmen fiir alle 68 Patienten
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3.4.2 FEV1in Prozent

Zur Vermeidung von moglichen Verzerrungen durch die Verwendung von unterschiedlichen
Einheiten, wurden die gleichen statistischen Analysen mit der FEV1 (als Prozent ausgedriickt)
durchgefuhrt. Dieser Parameter wurde mit der relativen Volumendifferenz (Vol. insp —
Vol. exsp/ Vol. insp) zwischen der Inspiration und der Exspiration mit beiden Software-
Programmen verglichen (Tabelle 13). Die resultierenden Ergebnisse waren sehr &hnlich. Die
Pearson-Korrelation war wiederum relativ niedrig (r = 0,325 fiir das Programm Pulmo 3D und
r=0,364 fir das Programm Yacta). Diese Werte zeigen eine minimal starkere Korrelation
zwischen der absoluten Volumendifferenz und der FEV1 in Milliliter im Vergleich mit den
Messungen mit der prozentualen FEV1.

Relative Relative
'VolumendifferenzVolumendifferenz
(0)
FEV1[%] Pulmo 3D Yacta
[%0] [%0]
Pearson-
Korrelation 1 0,33 0,36
FEV1 [%] Sig. (2-seitig) 0,01 0,02
N 68 68 68
. Pearson-
Relative Korrelation 0,33 1 0,75
Volumendifferenz
Pulmo 3D Sig. (2-seitig) 0,01 0
[%6] N 68 68 68
) Pearson-
Relative Korrelation 0,36 0,75 1
Volumendifferenz
Yacta Sig. (2-seitig) 0,02 0
[%6] N 68 68 68
Tab. 13 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen der prozentualen FEV1 und der relativen

Volumendifferenz  zwischen der Inspiration und der Exspiration mit beiden
Software-Programmen flir alle 68 Patienten

Beim Vergleich der FEV1 mit der Differenz des Emphysemanteils konnte gleichfalls ein
niedriger Pearson-Koeffizient beobachtet werden (r = 0,104 fir das Programm Pulmo 3D und
r=0,241 fur das Programm Yacta), (Tabelle 14). Insgesamt waren die Ergebnisse fir beide
Messmethoden (FEV1 in Milliliter und als Prozentualwert) niedrig. Mit dem Programm
Pulmo 3D liel? sich eine bessere Korrelation mit dem Emphysemanteil nachweisen, wenn die
FEV1 in Milliliter verwendet wurde (r = 0,136 mit der FEV1 in ml vs. r = 0,104 mit der FEV1
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als Prozent). Mit der Software Yacta ergab sich eine etwas bessere Korrelation zwischen der
prozentualen FEV1 und der Emphysemdifferenz in Vergleich mit der FEV1 in Milliliter
(r =0,216 mit der FEV1 in ml vs. r =0,241 mit der FEV1 in Prozent). Die Messungen der
Software Yacta wiesen eine bessere Korrelation zwischen den Parametern der Lungenfunktion

im Vergleich zu den Messungen mit der Software Pulmo 3D auf.

Emphysem- | Emphysem-
differenz differenz
0

FEVL[%] Pulmo 3D Yacta

[%6] [%6]

Pearson-Korrelation 1 0,10 0,24

FEV1 [%] Sig. (2-seitig) 0,40 0,05
N 68 68 68

Emphysemdifferenz Pearson-Korrelation 0,10 1 0,68
Pulmo 3D Sig. (2-seitig) 0,40 0
[%6] N 68 68 68
Emphysemdifferenz Pearson-Korrelation 0,24 0,68 1

Yacta Sig. (2-seitig) 0,05 0
[%6] N 68 68 68
Tab. 14 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen der prozentualen FEV1 und der

Emphysemdifferenz  zwischen der Inspiration und der beiden

Software-Programmen flir alle 68 Patienten

Exspiration mit

3.5 Vergleich der FVCex mit den CT-Parametern
3.5.1 FVCexin Milliliter

Die forcierte exspiratorische Vitalkapazitat stellt das Volumen dar, das nach tiefer Einatmung
wahrend der forcierten Exspiration ausgeatmet wird. Dieser absolute und statische Wert wurde
mit der CT-Volumendifferenz zwischen der Inspiration und der Exspiration mittels beider
Software-Programme verglichen. Hier wird deutlich, dass die absoluten Werte der
Volumendifferenzen in Milliliter stdrker mit der FVCex als mit der FEV1 Kkorrelieren

(Tabelle 15).
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Volumen- | Volumen- | Emphysem- | Emphysem-
differenz differenz differenz differenz
FVCex [ml] | insp-esp | insp-exsp | insp -exsp | insp - exsp
Pulmo 3D Yacta Pulmo 3D Yacta
[mi] [mi] [%6] [%6]
l\ Gultig 68 68 68 68 68
Fehlend 0 0 0 0 0
Mittelwert 2133,53 1102,15 1127,62 6,61 6,70
Median 2130,00 1045,50 1145,60 5,50 6,30
Standardabweichung 706,23 773,35 962,99 5,80 5,80
Schiefe 0,26 0,30 0,16 2,06 0,38
Star_ldardfehler der 0,29 0,30 0,29 0,29 0,29
Schiefe
Minimum 660,00 -332,00 -1043,72 -2,70 -4,91
Maximum 4150,00 3117,00 3560,72 35,30 25,57
25 1655,00 548,50 487,20 3,38 3,17
|[Perzentile 50 2130,00 1045,50 1145,60 5,50 6,30
75 2605,00 1709,75 1779,19 9,35 11,02
Tab. 15 Ergebnisse der deskriptiven Analyse bezlglich der FVCex, der Volumendifferenz und der

Emphysemdifferenz jeweils zwischen der Inspiration und der Exspiration mit beiden

Software-Programmen fiir alle 68 Patienten

Bei Betrachtung der Boxplot wird ein Medianwert fur beide Parameter (FVCex und

Volumendifferenz) deutlich, der um ca. 1000 ml abweicht. Zudem ist die Standardabweichung

bei Yacta deutlich groRer. Dafur sind beide Software-Programme miteinander bezlglich des

Medianwertes vergleichbar (Abbildung 28). Zwischen diesen Parametern konnte lediglich eine

schwache Korrelation (r = 0,374 fir das Programm Pulmo 3D und r = 0,372 fur das Programm

Yacta) nachgewiesen werden (Tabelle 16).
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Abb. 2827 Boxplot fiir die Werte ,,FVCex“ und ,,Volumendifferenz zwischen der Inspiration und der

Exspiration® mit jeweiligen Software-Programmen. Jeder Kasten entsteht, von unten nach
oben, aus dem Minimum (unterer Whisker), aus dem 25. Quartil, aus dem Medianwert als
Strich innerhalb der Box, aus dem 75. Quartil und aus dem Maximum (oberer Whisker)

Der Vergleich zwischen der FVCex und der Emphysemdifferenz zeigte noch geringere
Korrelationswerte als mit der Volumendifferenz (r = 0,217 fir das Programm Pulmo 3D vs.
r=0, 294 fir das Programm Yacta), (Tabelle 16). Hier konnte zwischen beiden Programmen
kaum ein Unterschied beziiglich der Korrelation mit der Volumendifferenz festgestellt werden.
Die Ergebnisse mit der Emphysemdifferenz zeigten dennoch eine starkere Korrelation mit der
Software Yacta im Vergleich zu der Software Pulmo 3D. Insgesamt schienen die VVolumen- und

Emphysemdifferenz nur gering mit der FVVCex in Milliliter zu korrelieren.
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'Volumen-Volumen-Emphysem-Emphysem-
FVCex |differenz|differenz| differenz | differenz
[mI]  |Pulmo3D| Yacta | Pulmo 3D Yacta
[mi] [ml] [%0] [%0]
Pearson- 1 0374 | 0372 | 07217 0.294"
Korrelation
FVCex [ml] Sig. (2-seitig) 0,02 0,02 0,08 0,02
N 68 68 68 68 68
Volumendifferenz Pearson- 0,374™ 1 0,781 | 0,682 | 0629™
; Korrelation
INsp - exsp : —
Pulmo 3D Sig. (2-seitig) 0 0 0 0
[ml] N 68 68 68 68 68
Volumendifferenz | FEArsON- | gazom | 7g™ 1 0530" | 0,751
; Korrelation
iNsp - exsp : —
Yacta Sig. (2-seitig) 0 0 0 0
[ml] N 68 68 68 68 68
[Emphysemdifferenz Pearson- 0,217 | 0,682 | 0,530 1 0,683
insp - exsp Korrelation
Pulmo 3D Sig. (2-seitig) 0,08 0 0 0
[%0] N 68 68 68 68 68
|Emphysemdifferenz  Fearson- 0,294° | 0,629 | 0,751 | 0,683 1
insp - exsp Korrelation
Yacta Sig. (2-seitig) 0,02 0 0 0
[%0] N 68 68 68 68 68

** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)
* Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig)

Tab. 16 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen den Parametern FEV1, Volumendifferenz und
Emphysemdifferenz jeweils zwischen der Inspiration und der Exspiration mit beiden
Software-Programmen fiir alle 68 Patienten

3.5.2 FVC exin Prozent

Wie fiir den Parameter ,,FEVI“ wurde die ,FVCex*“ prozentual mit der relativen
Volumendifferenz und mit der Emphysemanteildifferenz verglichen. Hier konnte ein kleiner
Unterschied zwischen beiden Software-Paketen aufgezeigt werden. Mit dem Programm
Pulmo 3D war die Korrelation mit der prozentualen FVCex fir beide Volumetrie-Parameter

schwdcher als mit der absoluten FVCex (Volumendifferenz: r = 0,374 mit der FVCex [ml] vs.
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r = 0,322 mit der FVCex [%]; Emphysemdifferenz: r = 0,217 mit der FVCex [ml] vs. r = 0,201
mit der FVCex [%]). Im Gegensatz dazu zeigte sich mit der Software Yacta eine stérkere
prozentualen FVCex absoluten FVCex
(Volumendifferenz: r = 0,372 mit der FVCex [ml] vs. r=0,377 mit der FVCex [%];
Emphysemdifferenz: r=0,294 mit der FVCex [ml] vs. r=0,324 mit der FVCex [%]),

Korrelation mit der im Vergleich mit der

(Tabelle 17).

Relative Relative |[Emphysem-| Emphysem-
Volumen- | Volumen- | differenz differenz
FVCex | differenz differenz
[96] insp-exsp | insp-exsp | insp-exsp insp-exp
Pulmo 3D Yacta Pulmo 3D Yacta
[%6] [%0] [%0] [%0]
Pearson- 1 0,322 0,377 0,201 0,324
Korrelation
[FVCex [%] sig. (2-seitig) 0,01 0 0,10 0,01
N 68 68 68 68 68
[Relative ~ Pearson- 0,322 1 0,747 0,690 0,627
\Volumen- [Korrelation
differenz, Sig. (2-seitig) 0,01 0 0 0
Pulmo 3D
[9%6] 68 68 68 68 68
[Relative Eea“‘l’”'. 0,377 0,747 1 0,521 0,751
\Volumen- [Korrelation
[differenz  Sig. (2-seitig) 0 0 0 0
Yacta [%] N 68 68 68 68 68
[Emphysem Pearson- 0201 | 0,690 0,521 1 0,683
_ differenz Korrelation
[[96] N 68 68 68 68 68
Pearson-
IEr_nphysem Korrelation 0,324 0,627 0,751 0,683 1
-differenz sjg (2-seitig) 0,01 0 0 0
Yacta [%
(%] 68 68 68 68 68
Tab. 17 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen den Parametern FVCex, Volumendifferenz

und Emphysemdifferenz jeweils zwischen der Inspiration und der Exspiration mit beiden
Software-Programmen fir alle 68 Patienten

Die Streudiagramme waren dementsprechend nicht linear und zeigten disseminierte Punkte mit

beiden Programmen und flr beide Parameter der Volumetrie (Abbildungen 29-32). Insgesamt
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waren die Ergebnisse zwischen der prozentualen FVCex und den Parametern der Volumetrie
weiter gering. Beim Vergleich beider Programme waren die Ergebnisse, welche mittels Yacta

ermittelt wurden besser, als die Ergebnisse basierend auf Pulmo 3D.

40,00 o o
Le]
by o]
8
a8 o o
o 30007 o %
” o
o Le]
E R o
3 o % o o
N 2000 e ° cgo o @
H o
[ 00 o
o o o]
1S oo o] [o]
:E o © o © o % o
o 4gpo- o o =
E " ° % ©
° o 8 o)
=
H ° °
% 00 - 9 @ o @
= [=]
[s]
10,00
20{00 40,'00 sofoo so,'oo 100',00 120',00
FVCex [%]
Abb. 28 Scatterplot zwischen der FVCex und der relativen Volumendifferenz mit der Software

Pulmo 3D, (r = 0,32), [Angaben in Prozent]

60,00
o]
x
[
" O
§ 40,00 o . o)
>. o o
~N o
c (o] o o
o o o
z % Oo o o 2 (¢} o
% 20,001 o~ ° (8 o o o
< = 5 00 o0 . o
E 6 ©2 ® o
3 o o (¢} o ¢}
> ° o
'%: 001 oo 2 2
._; 2 ° o 00 [}
o
o o
20,004
T T T T T T
2000 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
FVCex [%]
Abb. 30 Scatterplot zwischen der FVCex und der relativen Volumendifferenz mit der Software Yacta

(r =0,38), [Angaben in Prozent]

52



40,00
Q
E 30,00
[a]
"
g o
E 20,00
]
@ o
] o @ o
£ a o o®
T 10,001 o© 00 o
E o d&oocoe mo
[ ® o o
'5: o 2 o of & %OOO 0o o
E 9 ]
W oo o8 e O o
o o
10,00
znjnn 4n:nn sn!nn sn,'nn 1 nnl,nn 1 2n|,nn
FVCex [%]
Abb. 31 Scatterplot zwischen der FVCex und der Emphysemdifferenz mit der Software Pulmo 3D
(r =0,20), [Angaben in Prozent]
30,00
=]
g 20,00
o o]
k] [+]
= ® o °
] o o] ° 5
] o o o @ 00
g 10,00 o o 8 @ OO
2 o © q° o © 0©® o o
Q =]
% . oo o g %oo © o o
o o Oo o
IE 00 0 00 o
o (¢}
(o]
[+] Qo
10,00
20{00 40,'00 sofno sorou 1 00',00 1 20',00
FVCex [%]
Abb. 32 Scatterplot zwischen der FVCex und der Emphysemdifferenz mit der Software Yacta

(r =0,32), [Angaben in Prozent]

53



3.6 Vergleich des Residualvolumens mit den CT-Parametern

Das Residualvolumen (RV) bezeichnet das Volumen, das sich am Ende einer forcierten
Exspiration noch in der Lunge befindet. Dieser Parameter der Lungenfunktion wurde zusammen
mit dem exspiratorischen Volumen in der Volumetrie mit den beiden Programmen Pulmo 3D
und Yacta verglichen. Bei Betrachtung der deskriptiven Analyse fallt auf, dass die Volumina der
Lungenfunktion und der CT-Volumetrie &hnlich sind (Tabelle 18, Abbildungen 33-35). Dies l&sst
sich auch aufgrund eines relativ hohen Pearson-Koeffizienten in dem Scatterplot graphisch
nachvollziehen (Abbildungen 36 und 37). Die Korrelationswolke tendiert zur Kondensation

entlang der Diagonale.

Volumen, Volumen,
gesamte Lunge, | gesamte Lunge,
RV [ml] exspiratorisch exspiratorisch
Pulmo 3D Yacta
[ml] [ml]
Gultig 68 68 68
I Fehlend 0 0 0
Mittelwert 4951,32 5720,47 5867,36
Median 4985,00 5600.00 5753,40
Standardabweichung 933,57 1138,07 1244,26
Schiefe 0,01 0,31 0,21
Standardfehler der Schiefe 0,29 0,29 0,29
Minimum 2940,00 3190,00 3211,06
Maximum 7130,00 8444,00 8660,85
25 4265,00 4998,50 5052,34
[Perzentile 50 4985,00 5600,00 5753,40
75 5590,00 6386,00 6583,30
Tab. 18 Ergebnisse der deskriptiven Analyse beziiglich des Parameters ,,Residualvolumen® (RV) und

des Parameters ,,Volumen in der gesamten Lunge, expiratorischen Serie mit beiden
Software-Programmen
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Abb. 33 Verteilung des Volumens in der gesamten Lunge mit der Software Pulmo 3D, exspiratorische
Serie [Angaben in Milliliter]
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Serie [Angaben in Milliliter]
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Abb. 35

Abb. 36
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Abb. 37
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Scatterplot zwischen dem Residualvolumen (RV) und dem exspiratorischen Volumen der
gesamten Lunge mit der Software Yacta (r = 0,586), [Angaben in Milliliter]

In der Box-Plot Darstellung zeigen sich sehr nahe Medianwerte mit &hnlichen Abweichungen

zwischen den beiden Software-Programmen (Abbildung 38).

Abb. 38
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Der Pearson-Koeffizient zwischen dem Residualvolumen und den beiden Verfahren
(Korrelationswert r jeweils Uber 0,54) ist mittelgradig hoch. Zudem ist die Korrelation des
Residualvolumens mit Yacta starker als die mit Pulmo 3D (Tabelle 19). Insgesamt zeigt sich eine
mittlere Korrelation zwischen Residualvolumen in der Lungenfunktion und exspiratorischen

Volumen der CT-Aufnahme.

Volumen der | Volumen der
gesamten gesamten
Lunge, Lunge,
RV [ml] exsp. Serie exsp. Serie
Pulmo 3D Yacta
Pearson-Korrelation 1 0,548 0,586
RV [ml] Sig. (2-seitig) 0 0
N 68 68 68
VVolumen der gesamten | Pearson-Korrelation 0,548 1 0,929
Lunge, . Ceniti
exspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0 0
Pulmo 3D N 68 68 68
Volumen der gesamten | Pearson-Korrelation 0,586 0,929 1
Lunge, . Ceniti
exspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0 0
Yacta N 68 68 68
Tab. 19 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen den Parametern ,Residualvolumen® und

»exspiratorisches Volumen der gesamten Lunge*“ mit beiden Software-Programmen fur alle
68 Patienten

3.7 Vergleich der totalen Lungenkapazitat mit den CT-Parametern

Die totale Lungenkapazitat (Total Lung Capacity, TLC) entspricht dem Volumen, das sich am
Ende einer tiefen Einatmung in der gesamten Lunge befindet. Dieser Parameter der
Lungenfunktion wurde mit dem gesamten inspiratorischen Volumen in der CT-Volumetrie
jeweils mit beiden Programmen Pulmo 3D und Yacta verglichen. Die deskriptive Analyse zeigt,
dass sich die Ergebnisse beider Verfahren stark dahneln. Besonders die Mittel- und Medianwerte

liegen sehr nah beieinander (Tabelle 20).

Die Verteilung des Volumens dieser drei Parameter stellte unterschiedliche optische Muster
(Abbildungen 39-41) dar. Der Scatterplot bestatigt eine relativ hohe Korrelation mit der
Darstellung einer Kondensation der Werte entlang der Diagonale (Abbildungen 42 und 43). Die
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Boxplot-Darstellung zeigte sehr &hnliche Medianwerte mit vergleichbaren Abweichungen

(Abbildung 44). Letztendlich zeigt sich eine starke Korrelation zwischen der TLC und dem

inspiratorischen VVolumen in der gesamten Lunge mit dem jeweiligen VVolumetrie-Programm; die

Ergebnisse waren zwischen den beiden Software-Programmen identisch (r = 0,803 mit dem

Programm Pulmo 3D und r = 0,800 mit dem Programm Yacta), (Tabelle 21).

Volumen der Volumen der
gesamten Lunge, | gesamten Lunge,
TLC [ml] insp. Serie, insp. Serie,
Pulmo 3D [ml] Yacta [ml]
Gultig 68 68 68
I Fehlend 0 0 0
Mittelwert 7321,91 6822,62 6994,98
Median 7210,00 6881,00 7097,11
Standardabweichung 1044,64 1220,72 1257,78
Schiefe 0,23 0,06 0,04
Standardfehler der Schiefe 0,29 0,29 0,29
Minimum 5410,00 3875,00 3965,45
Maximum 9560,00 9522,00 9788,97
25 6575,00 5957,75 5944,93
|[Perzentile 50 7210,00 6881,00 7097,11
75 7990,00 7831,50 7965,43
Tab. 20 Ergebnisse der deskriptiven Analyse beziiglich der Werte ,totale Lungenkapazitiit“ (TLC)

und inspiratorisches Volumen in der gesamten Lunge* mit beiden Software-Programmen

fur alle 68 Patienten
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Abb. 41

Abb. 42
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Volumen Volumen
der gesamten | der gesamten
Lunge, Lunge,
TLC [mI] | inspiratorische linspiratorische
Serie, Serie,
Pulmo 3D Yacta
[ml] [ml]
Pearson-Korrelation 1 0,803 0,800
TLC [ml] Sig. (2-seitig) 0 0
N 68 68 68
Volumen der gesamten |Pearson-Korrelation 0,800 1 0,978
Lunge, . eniti
inspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0 0
Pulmo 3D, [ml] N 68 68 68
Volumen der gesamten |Pearson-Korrelation 0,800 0,978 1
Lunge, . emiti
inspiratorische Serie, Sig. (2-seitig) 0 0
Yacta, [ml] N 68 68 68
Tab. 21 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen den Parametern ,totale Lungenkapazitat*

(TLC) und ,inspiratorisches Volumen der gesamten Lunge®“ mit beiden
Software-Programmen fur alle 68 Patienten

3.8 Vergleich des Quotienten RV/TLC mit den CT-Parametern

Der Quotient RV/TLC spiegelt die Uberblahung durch die emphysembedingte Hyperinflation
bei COPD-Patienten wider. Der, durch die Durchfuhrung einer Lungenfunktion erhobene Wert
wurde in dieser Analyse zusammen mit den inspiratorischen und exspiratorischen
Emphysemanteile in der CT-Volumetrie verglichen. Wie im Streudiagramm dargestellt ist die
Verteilung der Werte sowohl mit dem inspiratorischen als auch mit dem exspiratorischen
Emphysemanteil sehr disseminiert. Die Korrelationswolke blieb dicht und partiell homogen.
Eine klare lineare Korrelation konnte nicht festgestellt werden. Die Korrelationswolke schien mit
dem Programm Yacta im Vergleich zu dem Programm Pulmo 3D jeweils disseminierter zu sein
(Abbildungen 45-48). Die Korrelationsquotienten waren dementsprechend gering (Tabelle 22).
Die Korrelation zwischen dem Quotienten RV/TLC in der Lungenfunktion und in der
Volumetrie war mit Yacta kleiner als mit Pulmo 3D (r = 0,158 fiir Pulmo 3D und r = 0,172 fur
Yacta in der Inspiration bzw. r = 0,246 und r = 0,244 in der Exspiration). Die Korrelationen mit
den Ergebnissen der Software Yacta waren hier mit dem inspiratorischen Emphysemanteil besser

als mit der Software Pulmo 3D. Bezuglich des exspiratorischen Emphysemanteils waren die
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Ergebnisse mit beiden Software-Programmen identisch. Insgesamt war die Korrelation zwischen

dem Quotienten RV/TLC sowohl mit dem inspiratorischen als auch mit dem exspiratorischen

Emphysemanteil relativ gering.
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Abb. 47

Abb. 48
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Emphysem | Emphysem | Emphysem | Emphysem
gesamte | gesamte | gesamte | gesamte
RV/TLC | Lunge, Lunge, Lunge, Lunge,
[%] |insp. Serie, insp. Serie, exsp. Serie, €Xsp. Serie,
Pulmo 3D Yacta Pulmo 3D Yacta
[%0] [%0] [%0] [%]
Pearson- 1 0,158 0,172 0,246 0,244
Korrelation
(0)
RVITLC [%] Tgig. (2-seitig) 0,20 0,16 0,04 0,05
N 68 68 68 68 68
Emphysem, erarlsotn' 0,158 1 0,975 0,812 0,860
gesamte Lunge, forrefation
insp. Serie, |Sig. (2-seitig)| 0,20 0 0 0
Pulmo 3D [%] N 68 68 68 68 68
Emphysem erarfotr." 0,172 0,975 1 0,803 0,844
gesamte Lunge, forrefation
insp. Serie, |Sig. (2-seitig)| 0,16 0 0 0
Yacta [%0] N 68 68 68 68 68
Emphysem, erarfotr." 0,246 0,812 0,803 1 0,924
gesamte Lunge, forrelation
exsp. Serie, |Sig. (2-seitig)| 0,04 0 0 0
Pulmo 3D [%] N 68 68 68 68 68
Emphysem erarfotr." 0,244 0,860 0,844 0,924 1
gesamte Lunge, forrelation
exsp. Serie, |Sig. (2-seitig)| 0,05 0 0 0
Yacta [%)] N 68 68 68 68 68
Tab. 22 Pearson-Korrelation (Koeffizient r) zwischen dem Quotienten RV/TLC und jeweils dem

inspiratorischen und exspiratorischen Emphysem der gesamten Lunge mit den beiden
Software-Programmen flir alle 68 Patienten
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3.9 Bearbeitungsdauer

Die zwei Programme Pulmo 3D und Yacta verfugen Uber unterschiedliche Methoden zur
Auswertung der Volumenquantifizierung bei Patienten mit Emphysem. Dadurch wurde die
Bearbeitungsdauer deutlich beeinflusst. Grundsatzlich gab es bei beiden Programmen eine
Vorsegmentierung, die zur Analyse des Lungenparenchyms diente. Diese betrug im Durchschnitt
148 Sekunden flr Pulmo 3D und 9 Sekunden fur das Programm Yacta.

3.9.1 Pulmo 3D

Da bei dem Programm Pulmo 3D zusatzlich noch eine manuelle Korrektur der Lappenspalten
durchgefuhrt wurde, war die Bearbeitungsdauer mit diesem Programm etwas langer als mit
Yacta. Im Durchschnitt dauerte eine komplette Auswertung mit inspiratorischer und
exspiratorischer Serie mit der Software Pulmo 3D 868 Sekunden (Tabelle 23). Die
durchschnittliche Bearbeitungsdauer mit dem Programm Pulmo 3D betrug insgesamt
438 Sekunden fir die Inspirationsserie und 430 Sekunden fur die Exspirationsserie. Diese Zeit
entspricht der Zeit, die der Auswerter vor seinem Computer tatséachlich verbringt. Die
Vorsegmentierung zur Analyse des Lungenparenchyms benétigt keine Anwesenheit des
arztlichen Mitarbeiters vor seinem Rechner und wurde deswegen separat gerechnet
(Abbildungen 49 und 50).
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Bearbeitungsdauer
inspiratorische Serie,

Bearbeitungsdauer
exspiratorische Serie,

Pulmo 3D Pulmo 3D
[Sek] [Sek]
Gultig 68 68
iN
Fehlend 0 0
Mittelwert 438,82 430,43
Median 347,00 361,50
Standardabweichung 243,48 245,01
Schiefe 2,61 3,72
Standardfehler der Schiefe 0,29 0,29
Minimum 200,00 193,00
Maximum 1620,00 1920,00
25 295,50 294,25
|Perzentile 50 347,00 361,50
75 504,25 502,50
Tab. 23 Ergebnisse der deskriptiven Analyse bezlglich der Bearbeitungsdauer mit der Software
Pulmo 3D
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Abb. 4931
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Verteilung der Bearbeitungsdauer mit der Software Pulmo 3D, inspiratorische Serie
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Abb. 50 Verteilung der Bearbeitungsdauer mit der Software Pulmo 3D, exspiratorische Serie
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3.9.2 Yacta

Die vor dem Rechner verbrachte Zeit war mit diesem Programm deutlich kirzer, da eine
Korrektur der Lappenspalten mit dem Programm nicht moglich ist. Eine durchschnittliche
Bearbeitung mit den inspiratorischen und exspiratorischen Serien betrug 625,7 Sekunden
(Tabelle 24). Die durchschnittliche Bearbeitungsdauer betrug in der Inspirationsserie
336 Sekunden und in der Exspirationsserie 289 Sekunden (Abbildungen 51 und 52).
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Bearbeitungsdauer,
inspiratorische Serie,

Bearbeitungsdauer,
exspiratorische Serie,

Yacta [Sek] Yacta [Sek]

I\ Gutig 68 68

Fehlend 0 0
Mittelwert 336,40 289,31
Median 338,50 282,50
Standardabweichung 87,04 82,65
Schiefe -0,23 0,42
Standardfehler der Schiefe 0,29 0,29
Minimum 76,00 150,00
Maximum 534,00 528,00

25 275,50 230,00
[Perzentile 50 338,50 282,50

75 405,50 350,50
Tab. 24 Ergebnisse der deskriptiven Analyse bezlglich der Bearbeitungsdauer mit der Software

Yacta
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der eigenen Befunde

In dieser Studie wurde gezeigt, dass die statischen Parameter der Bodyplethysmographie mit den
Parametern der VVolumetrie, die anhand von CT-Auswertungen ermittelt wurden, miteinander
stark korrelieren. Insbesondere zeigte sich eine sehr gute Korrelation zwischen dem
Inspirationsvolumen der CT-Aufnahme und der totalen Lungenkapazitait (TLC) der
Lungenfunktion. Dies kann dadurch erklart werden, dass die Lungenkapazitdt das gesamte
Volumen, das sich in den beiden Lungenfliigeln befindet, inklusive des Residualvolumens (RV)
endinspiratorisch repréasentiert. Im Vergleich dazu stellt das Inspirationsvolumen in der
CT-Volumetrie das Gesamtvolumen dar, das am Ende einer Inspiration in den beiden
Lungenflugeln vorhanden ist. Dennoch wurde eine GroRendiskrepanz zwischen beiden
Parametern festgestellt. Der Mittelwert liegt bei 7322 ml fur die TLC in der Lungenfunktion.
Hingegen liegt der Mittelwert, welcher mittels Pulmo 3D bestimmt wurde bei 6823 ml. Im
Vergleich dazu wurden mittels Yacta 6995 ml nachgewiesen. In einer Studie von Kauczor et al.
[141] wurde bereits dieses Phanomen beschrieben. So konnte ein Unterschied von 12 %
zugunsten der TLC im Vergleich zu dem inspiratorischen Volumen der CT-Auswertung
festgestellt werden. In der hier vorliegenden Studie konnte lediglich ein Unterschied von 6,8 %
flr das Programm Pulmo 3D beziehungsweise von 4,5 % flir das Programm Yacta zwischen der
TLC und des inspiratorischen Volumens in der CT-Aufnahme ermittelt werden. Die Ursache fur
die hoheren Werte in der Lungenfunktion kann von mehreren Faktoren abh&ngen. Ein Grund
kann darin liegen, dass der Patient fur die komplette funktionelle Untersuchung sitzen musste,
wahrend die CT-Aufnahmen in Rickenlage durchgefiihrt wurden. Das Lungenvolumen ist in
Rickenlage durch die Zwerchfellelevation reduziert [142]. Es wurde bereits gezeigt, dass eine
Verringerung der TLC von ca. 500 ml in der liegenden Position nachweisbar ist [143]. Ferner
wird zur Messung der TLC in der Lungenfunktion das VVolumen mitgerechnet, das sich in den
kompletten Atemwegen inklusive der Trachea und der grof3en Hauptbronchien befindet [141]. In
der CT-Volumetrie wird dies als Totraum ausgewiesen und daher nicht in die Messung
inkludiert. In der Studie von Iwano et al. [142], in der ein 64-Zeilen MDCT verwendet wurde,
wurde eine evidente Korrelation zwischen der TLC und dem totalen inspiratorischen VVolumen in
der CT-Aufnahme festgestellt (r = 0,87, p <0,001). In einer Studie von Kauczor et al. [141], in

der ein 8-Zeilen Spiral-CT-Gerat (helical CT) verwendet wurde, konnte diese Korrelation
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(r =0,89) bestatigt werden. Zaporozhan et al. [45] konnten gleichfalls mittels hochauflésender
3D-CT (High resolution 3D-CT) eine signifikante Korrelation zwischen der TLC und der
inspiratorischen CT-Quantifizierung (r = 0,9) nachweisen. In einer Studie von Kinsella et al [51]
konnte gezeigt werden, dass die gesamte LungengroRe zum einen mit der Anwesenheit von
Emphysem und dadurch mit der Zerstérung des Lungengewebes mit Dilatation der terminalen
Alveolen und zum anderen mit dem air trapping also mit der Hyperinflation der Lunge steigt. In
der Studie von Lee etal. [120] wurde ein 16-Zeilen Multidetektor-CT (MDCT) verwendet.
Mittels diesem wurde eine evidente Korrelation zwischen der TLC der Lungenfunktion und dem
inspiratorischen  Volumen der CT-Aufnahme festgestellt.  Schlieflich  adressierten
Brown et al. [121] in einer multizentrischen Studie mit 126 Patienten diese Fragestellung. Auch
dort standen die Parameter in eindeutiger Wechselwirkung (r = 0,86; p < 0,001). Weitere Studien
zeigten eine starke Korrelationen zwischen dem inspiratorischen Volumen und der TLC

[105, 107]. In der hier vorliegenden Studie konnten vergleichbare Ergebnisse erzielt werden.

Der zweite statische Parameter, der gut mit der CT-Volumetrie vergleichen werden konnte war
das Residualvolumen (RV). Das RV bezeichnet die Luft, die nach kompletter maximaler
Ausatmung in der Lunge festgehalten wird. In dieser Studie wurden demnach in der Spirometrie
niedrigere Volumina als in der CT-Quantifizierung festgestellt. Der Mittelwert lag bei 4971 ml
in der Lungenfunktion versus 5720 ml Exspirationsvolumen, ermittelt mit dem Programm
Pulmo 3D und 5867 ml Exspirationsvolumen, ermittelt mit dem Programm Yacta. Diese
Ergebnisse bestatigen die Studie von lwano et al. [142], in der gezeigt wurde, dass Patienten mit
COPD waéhrend der Bodyplethysmographie in Sitzposition die Luft der distalen Atemwege
wahrend der Exspiration nicht vollstdndig ausstromen lassen konnten. Dieses Phdnomen wurde
auf die terminale Bronchialobstruktion zuriickgefuhrt. Andererseits spielt die Mitarbeit der
Patienten wahrend der exspiratorischen CT-Aufnahmen mit eingeschrankter Mdglichkeit, die
Luft anzuhalten, eine wesentliche Rolle. In anderen Studien wurde gleichfalls eine starke
Korrelation zwischen dem exspiratorischen Volumen und dem Residualvolumen gefunden
[107, 118, 120, 121, 144].

In den Studien von Gevenois etal. [99, 106] wurde gezeigt, dass die exspiratorische
HRCT-Aufnahme die funktionelle Hyperinflation der Lunge gut reprasentiert. Weitere Studien
konnten zeigen, dass die beste Korrelation zwischen den CT-Parametern beziglich des
Emphysemvolumens und der Lungenfunktionsparameter (ITGV, RV und FEV1/FCVex) bei
Patienten mit schwerem Lungenemphysem wéhrend der maximalen Exspiration besser erhoben
werden konnten [45, 104, 107, 145-147]. Dies kann darin begriindet sein, dass die
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exspiratorischen CT-Aufnahmen Verénderungen in der Lungenattenuation, die mit der Luft der
Alveolen, mit dem Lungeninterstitium und mit dem pulmonalen Lungenvolumen interagiert,
aufzeigen [45]. Insofern werden teilweise Lungenveranderungen im Sinne von Hyperinflation
oder Emphysem in der inspiratorischen Serie festgestellt, die sich aber nicht in der
exspiratorischen Serie manifestieren. Insgesamt weisen diese Ergebnisse auf die Notwendigkeit
einer kombinierten Untersuchung mit inspiratorischen und exspiratorischen Serien in der
CT-Aufnahme als Zeichen der Beteiligung der kleinen Atemwege hin, die als bedeutendes
Element in dem Fortschreiten der COPD gelten [97].

Weiterhin wurde versucht, das air trapping, also die Hyperinflation der Lunge, durch den
Quotienten RV/TLC zusammen mit dem Emphysemanteil in der inspiratorischen Phase zu
vergleichen. In den Studien von Heussel et al. [105] wurde gezeigt, dass die
Emphysemausdehnung nur teilweise durch den Schweregrad der funktionellen pulmonalen
Veranderungen zu erkldaren war [148 149]. In der hier vorliegenden Studie konnte gleichfalls
eine schwache Korrelation zwischen diesen beiden Parametern nachgewiesen werden. Die
ermittelten Werte waren zum einen r =0,172 fiir das Programm Pulmo 3D beziehungsweise
r = 0,244, ermittelt mit dem Programm Yacta. Das air trapping ist Resultat einer Verengung der
kleinen Atemwege mit regionalen Abnormitaten [150] und ist mit unterschiedlichen
funktionellen  Schadigungen verbunden [151]. Eine Einteilung in unterschiedliche
COPD-Phanotypen ist gemaR der Parameter wie Emphysem, air trapping, distale
Atemwegsverdickungen, aber auch durch klinische Angaben und durch die Frequenz der akuten
Exazerbationen der COPD bereits in unterschiedlichen Studien vorgeschlagen worden [22, 152,
153]. Es wurde in anderen Studien gezeigt, dass der Quotient RV/TLC sowohl mit dem
exspiratorischen Lungenvolumen in der CT-Aufnahme, aber auch mit dem Volumenquotienten
»exspiratorisch auf inspiratorisch® gut korreliert [107]. Das kdnnte bedeuten, dass Patienten, die
vermehrt unter Hyperinflation leiden, die Luft in einem geringeren Male aus der Lunge
ausatmen konnen. Andererseits wurde in einigen Studien eine fehlende Korrelation zwischen
dem air trapping und den Stdrungen in der Lungenfunktion gezeigt. Dies spricht daftir, dass
messbare Anderungen in der Lungenfunktion moglicherweise erst im Stadium des Emphysems,
also im Stadium der Zerstérung des Lungengerdsts vorliegen [154-156]. In diesen Studien waren
alle Patienten asymptomatisch mit, oder ohne Nikotinkonsum in der Vorgeschichte. Daraus
resultiert, dass die CT-Aufnahme fir die Feststellung von Stdérungen der kleinen Atemwege
sensibler als die funktionellen Abnormitéaten der Lungenfunktion ist. Interessant wére eine Studie

bei symptomatischen Patienten mit laufendem oder abgebrochenem Nikotinabusus zur
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Evaluation der Kinetik der Lungenfunktionsparameter in Bezug auf die Ausbreitung von air
trapping in den CT-Bildern. Die hier gezeigten Ergebnisse verdeutlichen, dass der Schweregrad
des Emphysems Auswirkungen auf die Lungendistension hat, die durch die totale

Lungenkapazitat und durch das Residualvolumen charakterisiert werden [140].

Zur Zeit ist die pathologische Untersuchung von Lungengewebe der Goldstandard fir die
Diagnostik des Lungenemphysems [106]. Hier werden pathologische Befunde wie eine
anormale, permanente Erweiterung der Luftrdume distal der terminalen Bronchiolen, mit
Zerstorung ihrer Wande und ohne Anhalt fir eine Fibrose festgestellt [157]. Da in der hier
vorliegenden Studie keine routinemélige Lungenbiopsie durchgefihrt wurde, basiert der
Einschluss der Patienten in dieser Studie auf der Diagnose der COPD GOLD I1I und IV, ferner
auch auf der radiologischen und visuellen Einschatzung der spezialisierten Kollegen der

Radiologie zur Darstellung des Emphysems.

In vielen Studien wurden hochauflésende Computertomographen (HRCT, high resolution CT),
die eine niedrigere Organdosis ermdglichen, verwendet [107, 108]. Dieses Verfahren ermoglicht
die Akquisition von 1 mm-Schicht-Bildern ber die gesamte Lunge mit hoher raumlicher
Auflésung anhand derer genaue, reproduzierbare und quantitative Bewertungen ermdoglicht
werden [97, 158]. Diese Technik ermdglicht die Einteilung des Lungenemphysems in
unterschiedliche Gruppen je nach Schweregrad des Emphysems [45]. Die Verteilung der
Emphysemgruppen ermdglicht eine Darstellung der Ausdehnung des Emphysemmusters.
Insgesamt ist diese Technik fiir die Feststellung von diffusen Lungenstérungen (wie
Lungenfibrose, Bronchiektasen, Asthma bronchiale oder Bronchiolitis obliterans) sehr sensitiv,
eignet sich aber nicht fir die 3D-Volumenquantifizierung (Siehe Einleitung, Bildgebende
Verfahren).

Die chronische Beschrankung des Atemstroms mit Flusslimitierung bei COPD-Patienten wurde
in der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) als eine Mischung aus
Schédigungen der kleinen distalen Atemwege (obstruktive Bronchiolitis) und aus der
Parenchymzerstérung durch zum Beispiel das Emphysem bezeichnet [2]. Es wurde gezeigt, dass
die FEV1 wenig sensitiv beziiglich der Verdnderungen des Lungengewebes bei fortgeschrittenen
COPD-Patienten mit Emphysem ist [103, 159]. Weiterhin zeigten Stolk et al. [103], dass die
FEV1 sowohl ein Mal} fir die Wandverdickung der Atemwege als auch fur den Kollaps der

distalen Atemwege bei Mangel an elastischen Ruckstellkréften ist. Um diese obstruktive
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Komponente besser darzustellen, wurde hier die FEV1 zusammen mit dem inspiratorischen und
exspiratorischen Volumen in der CT-basierten Volumenguantifizierung verglichen. Um sich
dynamischen Parametern wie der FEV1 der Lungenfunktion zu néhern, wurde dieser Parameter
mit dem Volumenunterschied zwischen In- und Exspiration in der CT-Aufnahme verglichen. In
dem Scatterplot war fir beide Programme Pulmo 3D und Yacta ein disseminiertes Muster zu
sehen. Die Pearson-Korrelation war dementsprechend schwach (r = 0,370 fur das Programm
Pulmo 3D und r = 0,369 fur das Programm Yacta). Dies liegt moglicherweise daran, dass die
Komponente ,,Zeit* beziehungsweise ,,eine Sekunde®, die bei dem Parameter FEV1 einfliel3t, in
der CT-Aufnahme nicht reproduzierbar ist. Die prozentualen Werte der FEV1 zu den Sollwerten
wurden gleichfalls mit denselben Parametern verglichen. Es konnte nur eine geringe Korrelation
nachgewiesen werden (r = 0,325 fir das Programm Pulmo 3D und r = 0,364 fiir das Programm
Yacta). In einigen Studien wurden negative Korrelationsquotienten zwischen diesen beiden
Parametern gefunden [51, 107]. In der Studie von Yasunaga etal. [140] wurde eine starke
Korrelation zwischen dem Schweregrad der emphysembedingten Lungenzerstérung und der
Obstruktion der Atemwege nachgewiesen, wobei hier der Tiffeneau-Index (FEV1/FVCex)
verwendet wurde. In anderen Studien wurde der Quotient ,,exspiratorisches Volumen durch
inspiratorisches Volumen* als Zeichen des Kollapses der Atemwege untersucht. Es konnte hier
nicht nur eine Korrelation mit der FEV1 oder mit der totalen Lungenkapazitat (TLC), sondern
auch mit dem Residualvolumen (RV) gezeigt werden [107, 120].

Ferner wurde die FEV1 mit dem Unterschied an Emphysemanteil zwischen Inspiration und
Exspiration verglichen. Auch hier waren die Korrelationsquotienten sehr klein (r = 0,136 fir das
Programm Pulmo 3D und r = 0,216 fir das Programm Yacta). Gleichfalls war der Vergleich der
Prozentwerte der FEVV1 mit dem Sollwert nicht besser in Beziehung zu setzen. In der Studie von
Yasunaga et al. [140] konnte keine signifikante Korrelation zwischen der prozentualen FEV1

und dem Emphysemanteil aufgezeigt werden.

Die FVCex wurde in dieser Studie ferner mit dem Volumenunterschied zwischen Inspiration und
Exspiration in der CT-Volumetrie verglichen. Im Gegensatz zu der FEV1, die das Volumen in
der ersten Sekunde der Exspiration darstellt, représentiert die FVCex das Volumen, das wahrend
der kompletten Exspiration ausgeatmet wird. Vergleichbar zur FEV1 waren auch hier die
Korrelationsquotienten relativ gering (r = 0,374 fur das Programm Pulmo 3D und r = 0,372 fur
das Programm Yacta), sodass keine deutliche Korrelation feststellbar war. Die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse waren fur den Parameter Emphysemanteil noch geringer (r = 0,22 flr das

Programm Pulmo 3D und r=0,29 fur das Programm Yacta). In einigen Studien wurde die
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Hypothese aufgestellt, dass nur das normale Lungengewebe zu der Messung der FVVCex beitragt,
was einen niedrigen FVCex-Wert bei schwerem Emphysem erklaren konnte [141, 142]. In der
vorliegenden Studie betrug tatsachlich den FVCex-Mittelwert 61 %. Dies kann zum groRRen Teil
dadurch erklart werden, dass bei schwer lungenobstruktiven Patienten sich die Uberblahung in
erhohten TLC- und RV-Werten der Lungenfunktion widerspiegelt. Die totale Lungenkapazitét
umfasst sowohl die Vitalkapazitat als auch das Residualvolumen, sodass die Vitalkapazitét bei
starker Uberblahung aufgrund des air trappings mit distaler Flusslimitierung eingeschrankt ist.
In der Literatur gibt es nur wenige Studien, die sich mit der Genese und der Pravalenz einer
Kombination aus einer obstruktiven und einer restriktiven Lungenstérung in der Lungenfunktion
beschéftigten. Insgesamt kann das Phanomen der eingeschrankten FVCex durch eine
Kombination aus einer parenchymalen Erkrankung (zum groBen Teil durch eine chronisch
obstruktive Lungenerkrankung) und einer nicht-parenchymalen Erkrankung erklart werden. In
der Regel ist diese zweite Entitdt durch die Komorbiditdten der COPD, wie eine chronische
Herzinsuffizienz oder durch Adipositas bedingt [160]. Interessant flr zukinftige Studien wére
die Frage, inwiefern Komorbiditaten der COPD als Ursache fir zusétzliche restriktive

Lungenstdrungen fungieren.

Insgesamt scheint die CT-basierte Quantifizierung eine gute Methode zu sein, um die COPD in
ihren unterschiedlichen Phanotypen zu beschreiben. Ferner, um fruhzeitig strukturelle
Veranderungen nachzuweisen, und vor allem, um die richtige Entscheidung fiir eine orientierte
und gezielte Therapie zu treffen [103, 105]

Prinzipiell lieferten die beiden Software-Programme Pulmo 3D und Yacta vergleichbare
Ergebnisse, zeigten jedoch kleine Unterschiede. Zum Beispiel war die Korrelation zwischen der
FEV1 und der Differenz des Emphysemanteils zwischen Inspiration und Exspiration fur die
Software Yacta etwas starker, als fur die Software Pulmo 3D. Diese Ergebnisse lieken sich
sowohl flr den relativen prozentualen Wert als auch fiir die FVCex (absoluter und relativer
Wert) nachweisen. Zudem waren die Korrelationen der Ergebnisse der Software Yacta mit dem
statischen Parameter der Lungenfunktion ,,Residualvolumen* weiterhin etwas stirker als mit der
Software Pulmo 3D. Andererseits konnten bei anderen Korrelationen wie beim Vergleich des
RV/TLC mit dem Emphysemanteil, beim Vergleich zwischen der TLC und dem inspiratorischen
Volumen der Volumetrie oder zwischen der Volumendifferenz in der Volumetrie mit der FEV1
(absoluter Wert und prozentual) starkere Korrelationsquotienten mit dem Programm Pulmo 3D

beobachtet werden. Insgesamt lagen aber die Ergebnisse mit beiden Verfahren sehr nah
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beieinander und starke Korrelationen zwischen beiden Programmen konnten nachgewiesen

werden.

Beide Programme bieten eine Lungensegmentierung zur Trennung des Lungenemphysems des
Tracheobronchialbaumes an (Abbildung 53). Am Anfang dieser Studie musste eine Einarbeitung
zur Verwendung des Programms Pulmo 3D stattfinden. Die genaue Korrektur der
Lappengrenzen war durch die Benutzung des Programms und durch die, aufgrund der
eingeschrankten Mitarbeit der Patienten unscharfe Darstellung der Lappenspalten, initial
mihsam. Es konnte dennoch eine rasche Verringerung des Zeitaufwandes nach circa 20
Auswertungen festgestellt werden. Bei einigen Patienten, bei denen die Lappenspalten aufgrund
der ausgepragten Lungendestruktion besonders schlecht dargestellt wurden, war die

Spaltenkorrektur schwierig, zeitaufwéndig und bendtigte manuelle Korrekturen.

Abb. 53 3D-Lungendarstellung eines 60-jahrigen Patienten mit COPD GOLD Il nach
Quantifizierung des Lungenvolumens mit dem Programm Pulmo 3D. Die unterschiedlichen
Lappen sind mit unterschiedlichen Farben dargestellt, der Emphysemanteil mit einer Dichte
<950 HU ist in gelb-orange dargestellt

Das erklart die groRBe Zeitabweichung zwischen den unterschiedlichen Patienten. Bei
Betrachtung der Bearbeitungsdauer, sieht man als Konsequenz der manuellen Korrektur der
Lappenspalten einen groReren zeitlichen Bedienaufwand fur das Programm Pulmo 3D. Die
Bearbeitungsdauer stieg bis auf 32 Minuten. Bei schwer erkrankten Patienten mit
fortgeschrittener Lungendestruktion aufgrund des Emphysems, kam es teilweise zu intensiven
manuellen Korrekturen, die mit dem Programm Pulmo 3D sehr zeitaufwéndig waren. Da bei

dem Programm Yacta nicht manuell korrigiert werden konnte, lieBen sich reproduzierbare

78



Messungen  benutzerunabhdngig erreichen  (Abbildung 54). Dadurch waren die
Manipulationsmoglichkeiten des Bewerters sehr eingeschrénkt, und die Bearbeitungszeit war aus
diesem Grund limitiert. Die Bearbeitungszeiten waren homogener als bei Pulmo 3D und die

Abweichungen zwischen den Patienten deutlich geringer.

In der hier vorliegenden Studie wurden die Daten auf einen externen Rechner kopiert und von
dort mit den beiden Programmen volumetrisch ausgewertet. Die Studie von Stolk et al. [103]
wurde multizentrisch geflihrt, wodurch unterschiedliche Gerédte verwendet wurden. In einer
Studie von Heussel etal. [108] wurden bereits unterschiedliche Programme zur
Lungenquantifizierung miteinander verglichen. Es wurde aber keine Korrelation mit den
Parametern der Lungenfunktion durchgefuhrt. In der hier vorliegenden Studie wurden samtliche
Untersuchungen mit denselben Geraten bewerkstelligt. Alle Patienten wurden mit demselben
CT-Gerat untersucht, die Bilder wurden alle auf demselben PC gespeichert und mit den beiden
Programmen Yacta und Pulmo3D ausgewertet. Samtliche Quantifizierungen des
Lungenvolumens wurden von demselben Mitarbeiter durchgefiihrt. Die einzige Differenz

zwischen den Untersuchungen lag in der benutzten Software.

Abb. 54 Darstellung der automatisch ermittelten Lungenkontur. Farbige 2D-Emphysemdarstellung
beider Lungen. a) Axial-, b) Frontal- und c) Sagittalebene bei einem 65-jahrigen Patienten
mit COPD GOLD IV mit der Software Yacta. Der Emphysemanteil mit einer Dichte
<950 HU ist in Gelb dargestellt
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Weiterhin kann die VVolumetrie nach Segmentierung in Lungenlappen von groflem Interesse
bezuglich therapeutischer Optionen sein. Dieses Verfahren wurde bereits pra- und postoperativ
bei bronchoskopischer Lungenvolumenreduktion mittels Wasserdampf (Bronchoscopic thermal
vapor ablation, BTVA), biologischem Klebstoff, Ventilen und Coils verwendet [161, 162].
Durch die Lungenparenchymanalyse kann der Schweregrad des Lungenemphysems,
beziehungsweise des air trappings quantifiziert werden. Somit kdnnen neue Informationen
beziglich der Heterogenitat und des Schweregrades des Emphysems erhoben, vor allem aber

gezielt die Lungenlappen zur Volumenreduktion vor dem Eingriff identifiziert werden.

4.2 Methodenkritik des VVorgehens

In friheren Studien wurden haufig zusatzliche Parameter der VVolumetrie-Analyse und teilweise
unterschiedliche Parameter der Lungenfunktion miteinander verglichen. In der hier aufgezeigten
Studie wurde versucht eine Korrelation zwischen mdglichst vielen Parametern herzustellen. Um
eine anschlielende statistische Korrektur der generierten Ergebnisse zu vermeiden, wurde die
Auswertung in dieser Studie auf die wesentlichen Parameter der Lungenfunktion und der CT-

Volumetrie beschrankt.

Die mittlere Lungendichte (mean lung density, MLD) wurde in vielen Verdffentlichungen als
wichtiger Parameter zur Quantifizierung des Lungenvolumens verwendet. Dieser Parameter
wurde als Zeichen der Ausdehnung der Beteiligung der kleinen Atemwege gewertet [97]. Die
MLD wird vor allem durch erhéhte Lungendichte (Dystelektase, Infiltrat oder Fibrose) und
verminderte Lungendichte (wie beim Emphysem) beeinflusst [108]. Bei Vorhandensein von
Parenchymschéaden aufgrund von Komorbiditaten (Fibrose, Infekte, Dystelektase) kann sich
demnach der MLD-Wert verandern: in einer Studie von Kauczor et al. [147] wurde
nachgewiesen, dass bei Patienten mit obstruktiver Lungenstérung eine signifikante Abnahme der
MLD im Vergleich mit gesunden Patienten zu sehen war. Bei VVorhandensein einer restriktiven
Lungenstorung wurde eine Zunahme des MLD-Wertes festgestellt. Die MLD kann also aufgrund
dieser Schwankungen bei Vorhandensein von anderen Lungenerkrankungen nicht als
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Einzelparameter zur Beurteilung des Lungenemphysems mittels CT-Volumetrie verwendet
werden. Der Pixelindex oder die 15. Perzentile wurden zunehmend verwendet, um zusatzliche
Informationen Uber das Lungenemphysem zu gewinnen. In vielen Studien wurde die
15. Perzentile als Schwellenwert verwendet, ab welcher 15 % der gesamten Lungenvoxel eine
niedrigere Dichte als das Lungenparenchym aufweist [163]. Bei Patienten, die zum Beispiel
unter einer Lungenfibrose leiden, wird eine deutlich eingeschréankte Anzahl an Pixeln
beobachtet, sodass dieser Parameter bei den Patienten ohne andere Komorbidititen benutzt
werden kann. Der Pixelindex (PI) ist ein weiterer Messparameter flr die Feststellung von
Emphysem in der Computertomographie. Hier wird die Anzahl an Pixel beobachtet, so dass die
Bilder von Patienten mit Emphysem durch die hohe Zahl an Pixel mit niedriger Attenuation
(low-attenuation Pixel) erkannt werden [164]. Seitens der Lungenfunktion kann die Fluss-
Volumen-Kurve mit dem maximalen exspiratorischen Fluss (MEF) 25 %, 50 % und 75 % zur
Darstellung der Mitbeteiligung der kleinen Atemwege verwendet werden. Der MEF spricht flr
die maximale Atemstromstérke bei 25 % (beziehungsweise 50 % oder 75 %) der FVCex, und
spiegelt die Flusslimitierung der distalen Atemwege als Zeichen des air trappings wider. Das
Emphysem fuhrt aufgrund der Erweiterung und der Schadigung der Alveolen zu einer
Verkleinerung der Diffusionsfliche. Dadurch kann aufgrund der Verminderung der
Gasaustauschflache die Diffusionsstorung durch die Messung der CO-Diffusionskapazitét in der
Lungenfunktion festgestellt werden. In einer Studie von Stolk et al. wurde gezeigt, dass die
mittlere Lungendichte (MLD) 2,5-mal sensitiver fir die Beurteilung der Progredienz eines
Emphysems ist als die FEV1 oder die CO-Diffusionskapazitat [103]. Als weitere Analyse des
Emphysems durch Software-Programme ist eine Beurteilung der Emphysemklassifikation als
panlobuldres, zentrilobuléres oder noch paraseptales Muster moglich. Ferner gibt es insgesamt
noch viele Vergleichsmdglichkeiten zwischen den Parametern der funktionellen Untersuchung
und der Volumetrie-Analyse (zwischen zum Beispiel der MLD und der FEV1 oder noch
zwischen der MEF 25-75 % und dem exspiratorischen Volumen der CT-Aufnahme) zur
Beurteilung des Ausmafes und der Eigenschaften des Emphysems. Kauczor et al. haben eine
gute Korrelation zwischen diesen Parameter festgestellt [147]. In zukilnftigen Studien kdnnten

oben genannte Parameter integriert werden.

Als weitere Limitation dieser Studie, kann das retrospektive Verfahren erwéhnt werden. Die
Studie wurde monozentrisch durchgefihrt, was die Generalisierung der Ergebnisse limitieren
kann. Eine weitere Limitation in der Untersuchung der COPD-Patienten mittels CT-Aufnahme

wurde in vielen anderen Studien beschrieben: Die Kooperation der Patienten beim Luftanhalten
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wéhrend der Inspiration und vor allem wahrend der Exspiration wurde auch in der hier
vorliegenden Studie klar als Schwierigkeit ermittelt. Dabei ist die Mitarbeit der Patienten duferst
schwierig zu beurteilen. Insgesamt gab es schwer erkrankte Patienten, fir die die Rickenlage
schwer auszuhalten war. Zudem wurden die Patienten gebeten, die Luft funf bis zehn Sekunden
anzuhalten, was fur diese wegen anhaltender Dyspnoe &uRert schwierig war. Im Gegensatz zu
der Lungenfunktionsuntersuchung, die gleichfalls eine maximale Mitarbeit des Patienten
erfordert, bleibt der Arzt wéhrend der CT-Aufnahme auBerhalb des Untersuchungszimmers.
Insofern ist die Beurteilung der Effektivitdt der Exspiration und der Patientenmitarbeit wéhrend
der Computertomographie deutlich schwieriger. Als Alternative konnte in Zukunft eine
spirometrische Triggerung der exspiratorischen CT-Serie durchgefiihrt werden, um genau an

dem gewuinschten Zeitpunkt der maximalen Exspiration die CT-Aufnahme durchzufthren.

Ferner konnte eine groRere Studie mit groBerer Anzahl an Teilnehmern und mit einem
prospektiven Aufbau angestrebt werden. Weiterhin konnte das Probandengut auf Patienten
reduziert werden, die zwar viel geraucht, aber immer noch eine normale Lungenfunktion haben.
Somit ist es mdoglich festzustellen, ab welchem Schweregrad des Emphysems erste
Erscheinungen in der Lungenfunktion festgestellt werden kdnnen. Ein mdoglicher weiterer
Ansatzpunkt kann der Vergleich zwischen Patienten mit Neudiagnose COPD versus langjahrigen
COPD-Patienten sein, um die Entwicklung des Emphysems nach Beendigung des

Tabakkonsums zu beurteilen.

Weiterhin stellt die Strahlendosis durch die CT-Aufnahme eine bedeutende Limitation dar. In
dieser Studie handelte es sich um Patienten, die regelmdRig wegen Progredienz der
Grunderkrankung, wegen akuter Verschlechterungen, aber auch zur Einleitung, Monitoring oder
Absetzen einer Therapie bzw. zur Implantation oder Entfernung von Fremdmaterialien (z.B von
endobronchialen Ventilen) relativ haufig mittels CT untersucht wurden. Es wurde ein
CT-Protokoll gewdhlt, das einen Kompromiss zwischen niedrieger Strahlendosis und
CT-Bildqualitat ermdglichte (Siehe Material und Methoden). Von einem low-dose oder
ultra-low-dose Protokoll wurde aufgrund des relativ hohen Rauschens abgesehen. Hohes
Bildrauschen flhrt zu einer fehlerhaften Auswertung bei der Emphysemquantifizierung [165].
Quantitative Studien mittels CT-Aufnahmen wurden zum grofRen Teil inspiratorisch und
exspiratorisch durchgefiihrt [105], was die Radiationsdosis pro Patient deutlich erhoht.
Alternativen mit niedrigerer Strahlenbestranlung miussen weiter erforscht werden [107].

Mc Gregor et al. [166] nutzten zum Beispiel eine repetitive Untersuchung mittels Low-Dose-CT
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zur Quantifizierung des Lungenemphysems bei Rauchern. In einer anderen Studie wurde gezeigt,
dass eine Limitierung der Réhrenstroms von 150 mA auf 50 mA zu keinem Informationsverlust
fihrte [149]. In der Studie von Gierada etal. [167] wurde gleichfalls gezeigt, dass die
Low-Dose-CT-Aufnahmen ahnliche Emphysem-Indices fir alle getesteten
Attenuationsschwellen als Standardaufnahme anboten. In einer Studie von Madani et al [168]
wurde gezeigt, dass sowohl eine geringere Strahlungsdosis als auch die Schnittdicke keinen
wesentlichen Einfluss auf die Korrelationsstarke zwischen den histopathologischen Indices und
dem Emphysemanteil haben. Insofern bietet sich fur zukinftige Untersuchungen von Patienten

mit Emphysem eine Low-Dose-CT-Technik an.

4.3 Schlussfolgerungen

Die CT-basierte Volumenquantifizierung erlaubt eine Charakterisierung und eine genaue
Lokalisation des Lungenemphysems bei Patienten mit fortschreitender COPD. In dieser Studie
wurde gezeigt, dass insbesondere die statischen Parameter der Bodyplethysmographie, wie das
Residualvolumen oder die totale Lungenkapazitdt sich mit den CT-Parametern gut korrelieren
lieBen. Die beiden Programme Yacta und Pulmo 3D konnten sehr &hnliche Ergebnisse
prasentieren, wobei flir jedes Programm Kkleine Unterschiede besonders bezlglich der
Bearbeitungszeit und der Semi- oder Vollautomatisierungstechnik festgestellt wurden. Diese
Programme ermoglichen eine Nachverarbeitung der Bilder im Sinne einer 3D-Darstellung der
Lunge, die zusétzliche anatomische und strukturelle Informationen Uber die Grunderkrankung
bringen kdnnen. Insgesamt reprasentieren sie eine bedeutende Hilfe zur adaptierten Therapie der

Patienten mit schwerem Lungenemphysem.

Weitere klinische Studien mussen dazu durchgefiihrt werden, um die beste Anwendung solcher
Software-basierter Programme, wie die Diagnose des Emphysems, die Patientenauswahl, die
Wirksamkeit oder noch den Verlauf der endobronchoskopischen oder chirurgischen Therapie, zu
evaluieren. Eine weitere Herausforderung der n&chsten Jahre ist ferner der Nachweis der
Robustheit dieser Methode, mit Analyse von grofien Datenbanken. Die Evaluation und
Verbesserung der Leistung bei Patienten mit Komorbiditdten missen weiter erforscht werden.
Neue CT-Technologien im Scannen und die generalisierte Verwendung von

Volumetrie-Software-Programmen werden in Zukunft ein besseres Verstandnis fiir die
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Ausbreitung von emphysematdsen Veranderungen, und damit eine gezielte und adaptierte
Therapie ermdglichen.
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5 Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung auf Deutsch

Ziel: Die Quantifizierung und genaue Lokalisation eines Lungenemphysems sind flr die
Planung einer optimal therapeutischen Behandlung und deren Verlauf essentiell. Ziel dieser
Studie war die Beurteilung der Korrelation zwischen den Parametern der CT-Volumetrie mittels
zweier Software-Programme (Pulmo 3D uns Yacta) und deren Vergleich mit Parametern der

Lungenfunktion bei Patienten mit fortgeschrittener COPD und Lungenemphysem.

Material und Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurden die Ergebnisse der
quantitativen Analyse des Lungenemphysems anhand der CT-Auswertungen von 68 Patienten
sowohl mit der Software Pulmo 3D als auch mit der Software Yacta bewertet. Die CT-Aufnahme
wurde endinspiratorisch und  endexspiratorisch  durchgefihrt und die Parameter
»Lungenvolumen® und ,,Emphysemanteil fiir die quantitative Volumetrie verwendet. Weiterhin
wurden diese Messungen zusammen mit den Parametern der Lungenfunktion verglichen. Hierfur
wurden die Parameter ,forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde® (FEV1), die
»exspiratorische forcierte Vitalkapazitit® (FVCex), die ,totale Lungenkapazitit“ (TLC), das
»Residualvolumen* (RV) sowie der ,,Quotient RV/TLC* ausgewabhlt.

Ergebnisse: Die statischen Parameter der Lungenfunktion zeigten starke Korrelationen mit den
Parametern der CT-Volumetrie. Die TLC in der funktionellen Untersuchung und das
inspiratorische Volumen in der quantitativen CT-Analyse zeigten starke Korrelationsquotienten
(r = 0,80 fur beide Software-Programme). Das RV war mit dem exspiratorischen VVolumen der
CT-Volumetrie mittelmé&Rig korrelierbar (r = 0,55 flr die Software Pulmo 3D und r = 0,59 fir
die Software Yacta). Die dynamischen Parameter (FEV1 und FVCex) sowie der Quotient
RVITLC waren maRig korrelierbar mit den Volumetrie-Parametern (r <50). Samtliche
Ergebnisse der beiden Software-Programme waren untereinander vergleichbar (r > 0,70). Durch
die notwendige manuelle Korrektur der Lungensegmentierung mit der Software Pulmo 3D
betrug die Bearbeitungszeit nach Vorsegmentierung fir dieses Programm 868 Sekunden

wéhrend diese bei 626 Sekunden fiir die Software Yacta lag.

Schlussfolgerung: Die statischen Parameter der Lungenfunktion lassen sich mit den Parametern

der quantitativen CT-Volumetrie sehr gut vergleichen. Beide Software-Programme generieren
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aquivalente Ergebnisse, unterscheiden sich aber durch Automatisierungstechnik und
Arbeitszeiten. Die CT-bedingte Volumetrie ermdglicht die Quantifizierung und die genaue
Lokalisation der Ausdehnung von kleinen morphologischen Schéden bei Patienten mit COPD

und heterogenem Lungenemphysem.

5.2 Abstract in English

Purpose: The quantification and the determination of exact location of emphysema are
necessary to evaluate well suited treatment option and the course of therapy. The aim of this
study is the evaluation of correlations between defined parameters measured on volumetric
CT-scans using two different software-tools. In addition, the correlation of these data with those
obtained from routine spirometric pulmonary function tests (PFTs) by patients with chronic

obstructive pulmonary disease and emphysema was investigated.

Materials and methods: This retrospective study is based on CT-scans of 68 patients, where
results of quantitative emphysema analysis were verified by the two tools Pulmo 3D and Yacta.
All CT-scans were performed at full paired inspiratory and expiratory position. The parameter
“lung volume” and “emphysema volume” were used for correlation analyses. Furthermore, these
results were compared with parameters of the pulmonary function test including the “forced
expiratory volume in one second” (FEV1), the “forced vital capacity” (FVCex), the “residual

volume” (RV), the “total lung capacity” (TLC) and the ratio RV/TLC.

Results: The static parameters of the pulmonary function test showed a strong correlation with
parameters of the quantitative CT-Analyses. The TLC in the PFT and the inspiratory volume of
the CT-based quantitative evaluation showed strong correlation coefficients (r=0.80,
determined with both software-tools). The RV presented a moderate correlation to the expiratory
volume in the CT-Volumetry (r =0.55 for Pulmo 3D und r=0.59 for Yacta). The dynamic
parameters of PFT (FEV1 and FVCex) and the ratio RV/TLC showed a limited correlation to the
parameters of the quantitative CT-Analysis (r <50). All results obtained from these two
software-tools are comparable (r > 0,70). The average time required processing the quantitative
CT-Analysis after presegmentation with Pulmo 3D was higher, due to necessary manual
corrections (868 seconds) while Yacta could afford same analyses within shorter time
(626 seconds).
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Conclusion: The static parameters of the PFTs showed strong correlation to selected parameters
of the quantitative CT-Volumetry. Although both software-tools are based on different
automation technologies presenting equivalent results nevertheless, the processing time using
Pulmo 3D was higher. The CT-scan analysis allows quantification and determination of exact
location of extend airway diseases by patients with chronic obstructive pulmonary disease and

significant emphysema.
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