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1. Einleitung: CAD-Techniken in der Radiologie 
Die computerunterstützte Bildbearbeitung, Analyse, Detektion und Diagnostik nimmt in der 

Radiologie einen immer breiteren Raum ein. Eine leistungsstarke Computertechnik ist 

unverzichtbarer Bestandteil für die Anfertigung, Befundung und Archivierung von 

Patientenaufnahmen in der radiologischen Diagnostik und interventionellen Therapie. 

Darüber hinaus werden zunehmend Computersysteme entwickelt, welche die Radiologen 

bei der Detektion pathologischer Veränderungen und bei der Diagnostik spezifischer 

Fragestellungen während der täglichen Befundung unterstützen sollen. Diese so genannte 

computerunterstützte Detektion oder auch Diagnostik („Computer-aided detection/ 

diagnosis“, auch als „Computer-assisted detection/ diagnosis“ bezeichnet, kurz CAD) gilt 

aktuell als einer der Forschungsschwerpunkte in der Diagnostischen und Interventionellen 

Radiologie. Dabei sind ein Teil der evaluierten und ständig sich weiter entwickelnden 

computerassistierten Techniken bereits fest in der klinischen Routine etabliert. Der Einsatz 

der CAD-Methoden umfasst ein zunehmendes Indikationsspektrum; zum einen bezogen 

auf die Organe bzw. Organsysteme, zum anderen bezogen auf die radiologischen 

Modalitäten und Fragestellungen. Durch die immer leistungsfähigere Computertechnik, die 

ständige Weiterentwicklung sowohl der radiologischen Modalitäten als auch der CAD-

Techniken und durch das zunehmende Anwendungsspektrum der CAD-Systeme steht die 

Radiologie in Forschung und klinischer Routine vor der Herausforderung, die verfügbaren 

Verfahren indikationsgerecht zum optimalen Nutzen der Patienten in die tägliche 

Befundung zu integrieren. 

  

1.1. Historische Entwicklung und Definitionen 
Die ersten Ansätze einer computerassistierten radiologischen Befundung reichen bis in die 

1950/ 1960er Jahre zurück [1, 2]. Die vermutlich erste Veröffentlichung stammt aus dem 

Jahre 1963 von Lodwick et al. [3], die eine Wahrscheinlichkeitsformel evaluierten, welche 

die histologische Diagnose von Knochentumoren vorhersagen sollte; dies gelang in 77,9% 

der 77 eingeschlossenen Knochentumoren [3]. Meyers et al. [4] verglichen in ihrer 1964 

veröffentlichten Arbeit den kardiothorakalen Durchmesser (transversaler 

Herzdurchmesser/ Thoraxdurchmesser), ermittelt mittels Computeranalyse, mit manuellen 

Messungen anhand von Röntgenaufnahmen des Thorax und fanden dabei gute 

Übereinstimmungen. In der vermutlich ersten Publikation über einen CAD-Einsatz in der 
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Röntgenmammographie beschrieben Winsberg et al. [5] im Jahr 1967 die Möglichkeit 

einer automatischen Detektion pathologischer Verdichtungen.  

Die ersten wissenschaftlichen Studien verfolgten den Schwerpunkt einer „automatischen 

Diagnose“; das zugrunde liegende Konzept war dabei, den Radiologen durch den Einsatz 

von Computertechniken möglichst komplett zu ersetzen [1]. Dieses ambitionierte Ziel, die 

limitierten Rechnerkapazitäten und die eingeschränkten Möglichkeiten der Digitalisierung 

von radiologischen Aufnahmen erschwerten jedoch die Implementierung dieser ersten 

CAD-Ansätze in die tägliche klinische Patientenversorgung [1, 2, 6]. In den 1980er Jahren 

begann ein Team der „Kurt Rossmann Laboratories for Radiologic Image Research“ an 

der Universität von Chicago (IL, U.S.A.) unter der Leitung von Prof. Dr. Kunio Doi mit der 

systematischen Entwicklung und Evaluation von CAD-Techniken in der Radiologie [1, 2, 

6]. Dabei war das Ziel der Wissenschaftler die klinische Etablierung von CAD-Systemen, 

die Radiologen bei ihrer Befundung unterstützen („computer-aided“/ „computer-assisted“), 

nicht ersetzen sollten, wobei die endgültige Diagnosestellung weiterhin durch die 

Radiologen zu erfolgen hatte [1, 2, 6, 7].  

Begünstigt durch stetig verbesserte Rechnerleistungen und rasante technische 

Entwicklungen, vor allem in den Schnittbildverfahren (z.B. durch die Mehrschichtzeilen-

Computertomographie, CT), gewinnen computerunterstützte Verfahren an wachsender 

Relevanz in der radiologischen Befundung [1, 2, 8, 9]. Dabei beziehen sich die meisten 

Forschungsprojekte der letzten Jahre auf die drei Organsysteme Mamma, Thorax und 

Kolon [9]. Ein weiterer Meilenstein in der computerassistierten, radiologischen Befundung 

ist die Entwicklung so genannter Künstlicher Neuronaler Netze (KNN; „Artificial neural 

networks“, ANN), die Nervenzellverbindungen im menschlichen Gehirn und deren logische 

Denkweise nachzuahmen versuchen [9, 10]. Zum vermutlich ersten Mal wurden KNN in 

der Radiologie in den 1990er Jahren zur Diagnostik interstitieller Lungenerkrankungen 

eingesetzt [9, 11]. Neben der Thoraxradiologie stellt ein weiterer wichtiger 

Forschungsschwerpunkt dieser Künstlichen Neuronalen Netze die Brustbildgebung dar, 

insbesondere die Magnetresonanztomographie (MRT) der Mamma [9, 10, 12, 13]. Ein 

wesentlicher Vorteil der KNN ist deren Lernfähigkeit, d.h. ihre diagnostische Genauigkeit 

vom Prinzip her selbständig optimieren zu können [9, 10]. 

Bezüglich der Befundungsassistenz können die in der Radiologie verfügbaren CAD-

Techniken generell in zwei Hauptkategorien unterteilt werden [2, 14]: 
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-  Computerunterstützte Detektion („Computer-aided“ oder „Computer-assisted 

detection“), auch mit „CADe“ abgekürzt: Auffällige Befunde werden vom CAD-System 

visuell hervorgehoben, um den Radiologen zu sensibilisieren, eine fokussierte 

Bewertung dieser Veränderungen vorzunehmen; 

- Computerunterstützte Diagnostik („Computer-aided“ oder „Computer-assisted 

diagnosis“), auch mit „CADx“ abgekürzt: Vorher definierte oder vom CAD-System als 

auffällig bewertete Veränderungen werden computergestützt analysiert; das CAD-

System trägt somit zur Stellung der Diagnose bei bzw. liefert klinisch relevante 

weiterführende Informationen, beispielsweise durch dignitätsabhängige, farbliche 

Markierungen von Läsionen, Wahrscheinlichkeitsanalysen für Malignität, Durchführung 

von Volumetrien, Berechnung vorher definierter Parameter etc. 

Die in dieser Habilitationsschrift evaluierten CAD-Methoden unterstützen jeweils die 

radiologische Diagnosestellung („CADx“), so dass sich die Abkürzung „CAD“ in der 

vorliegenden Forschungsarbeit in erster Linie auf die „computerassistierte Diagnostik“ von 

unterschiedlichen Indikationen in mehreren radiologischen Modalitäten bezieht. 

 

1.2. Funktionsweise und Evaluation 
Die meisten in der Radiologie zum Einsatz kommenden CAD-Systeme verarbeiten die 

Bilddaten mittels vergleichbarer Rechenschritte [2, 8, 14] (vgl. Abbildung 1). 

Unabdingbare Voraussetzung für alle CAD-Methoden sind digitale Aufnahmen, entweder 

primär digital oder sekundär digitalisiert durch Scannen von radiologischen 

Filmaufnahmen [1, 2, 7]. Das „Preprocessing“ (Bildvorverarbeitung) dient in der Regel der 

Verbesserung der Bildqualität, z.B. durch Kontrastverstärkung, Reduktion von Rauschen 

oder Bewegungsartefakten [2, 8]. Die Segmentierung eines ausgewählten Organs führen 

einige CAD-Techniken auch vor dem „Preprocessing“ durch; die Segmentierung 

interessierender Läsionen folgt gewöhnlich der Bildvorverarbeitung [2, 7, 8]. Die 

Segmentierung dient der Identifizierung und dem digitalen Herausschneiden der zu 

analysierenden Strukturen innerhalb der radiologischen Aufnahmen [8, 15]. Um die 

interessierenden Befunde beschreiben, charakterisieren oder klassifizieren zu können, 

extrahiert bzw. berechnet das CAD-System spezifische Merkmale und Parameter, jeweils 

abhängig von der Fragestellung, des zu analysierenden Organs bzw. der ausgewählten 

Läsionen [2, 6, 7]. In der Befundausgabe können die erhobenen Befunde zum einen durch 

Markierungen in den Aufnahmen hervorgehoben werden; zum anderen kann das CAD-
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System einen schriftlichen Bericht erstellen, der u.a. Berechnungen über die erhobenen 

Parameter, das Organvolumen, die Größe, Lokalisation oder Malignitätswahrscheinlichkeit 

der jeweiligen Läsion enthält [2, 7, 14]. Ein Teil der CAD-Methoden führt eine komplett 

automatische Analyse – ohne manuelle Beeinflussung durch einen Observer – durch; bei 

semi-automatischen CAD-Techniken sind bestimmte Vorgaben erforderlich, wie die 

Auswahl oder Abgrenzung einer Läsion [9, 16-19].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: 
Schematische Darstellung der Analyseschritte von gängigen CAD-Methoden in der Radiologie 
(eigene Abbildung; in Anlehnung an Giger, Chan und Boone [2], Dammann [8] sowie Obenauer 
und Hermann [14]) 

Um den diagnostischen Benefit der CAD-Systeme systematisch zu evaluieren, können die 

erhobenen Befunde anhand folgender Definitionen klassifiziert werden [2, 6, 9, 14]:  

- Richtig positiv: vom CAD-System richtig markiert bzw. charakterisiert; 

- Richtig negativ: vom CAD-System korrekterweise nicht kodiert bzw. als benigne oder 

nicht relevante Veränderung richtig klassifiziert; 
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- Falsch positiv: vom CAD-System markiert, aber nicht vorhanden, bzw. 

fälschlicherweise als maligne oder relevante Läsion bestimmt; 

- Falsch negativ: vom CAD-System fälschlicherweise nicht markiert bzw. nicht korrekt 

charakterisiert, obwohl eine maligne oder relevante Veränderung vorliegt. 

Neben der Detektionsrate für eine spezifische Diagnose oder Fragestellung können – 

basierend auf den beschriebenen Klassifikationen – die Sensitivität, Spezifität, der positive 

und negative prädiktive Wert sowie die diagnostische Genauigkeit einer CAD-Technik 

berechnet werden, um ihre diagnostische Performance, aber auch mögliche Limitationen 

und Verbesserungspotentiale zu bestimmen [2, 6, 9, 14]. 

 
1.3. Wichtige Anwendungsgebiete 
Neben den dominierenden Forschungsschwerpunkten Mamma, Thorax und Kolon werden 

CAD-Techniken in der radiologischen Diagnostik mittlerweile für nahezu alle Organe 

entwickelt und evaluiert, unter anderem auch in der Neuroradiologie und in der 

Muskuloskelettalen Diagnostik. Bezogen auf die radiologischen Modalitäten erlangen 

CAD-Methoden vor allem in der Projektionsradiographie und aufgrund der Fülle an 

Bilddaten auch in den Schnittbildverfahren, d.h. in der CT und MRT, eine zunehmende 

klinische Bedeutung; CAD-Techniken können jedoch auch in der Sonographie oder der 

Digitalen Subtraktionsangiographie sinnvoll eingesetzt werden und eine nützliche 

Hilfestellung in der Interventionellen Radiologie bieten. 

 

1.3.1.  Röntgenmammographie 
Seit der ersten Veröffentlichung über einen CAD-Einsatz in der Röntgenmammographie 

von Winsberg et al. [5] beschäftigen sich vor allem seit den 1980er Jahren vielfältige 

Forschungsprojekte mit der CAD-Analyse mammographisch nachweisbarer 

Mikrokalzifikationen und Verdichtungen zur Brustkrebsdetektion und -diagnostik [6, 20, 

21]. Im Jahre 1998 wurde das erste kommerzielle CAD-System für 

Röntgenmammographie, der „ImageCheckerTM M1000“ (R2 Technology, Los Altos, CA, 

U.S.A.), von der „Food and Drug Administration“ (FDA) für das Screening und 2001 auch 

für diagnostische Mammographien zugelassen [6, 22]. Aktuell sind zahlreiche, in klinischer 

Anwendung befindliche CAD-Methoden für Röntgenmammographien verfügbar [14, 20-

22]. Bei den ersten Systemen handelte es sich um reine Detektionstechniken, die das 

Erkennen suspekter Veränderungen in den Mammogrammen erleichtern sollten; 
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zunehmend integrieren die CAD-Verfahren eine Bewertung hinsichtlich der Dignität 

intramammärer Läsionen im Sinne einer computerassistierten Diagnostik [20-23]. Einen 

wesentlichen Vorteil für die CAD-Methoden stellt die rapide wachsende Verbreitung der 

digitalen Mammographieaufnahmetechniken dar, bei denen mögliche Verluste an 

Bildqualität durch das Einscannen von Filmaufnahmen vor einer CAD-Analyse wegfallen 

[20-25]. 

Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebsart in der weiblichen Bevölkerung weltweit 

[26, 27]. Nach aktuellen Angaben des Robert Koch-Institutes erkrankten im Jahre 2008 in 

der Bundesrepublik Deutschland (BRD) nahezu 72.000 Frauen an Brustkrebs mit 

steigender Tendenz; die altersstandardisierte Inzidenz war 2008 ca. um die Hälfte höher 

verglichen mit dem Jahr 1980 [27]. Aktuell erkrankt jede achte Frau in Deutschland im 

Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom, dabei ist jede vierte betroffene Frau bei 

der Diagnosestellung jünger als 55 Jahre, jede zehnte jünger als 45 Jahre [27].  

Mit dem Ziel der Mortalitätsreduktion wurde in der BRD im Jahre 2005 ein nationales 

Mammographiescreening eingeführt; im Rahmen dieses Programms erhalten alle Frauen 

zwischen 50 und 69 Jahren in zweijährigem Abstand eine Einladung zu einer beidseitigen 

Röntgenmammographie, organisiert über spezialisierte Zentren [28]. In der 

Röntgenmammographie können sich Malignome durch gruppierte, irregulär konfigurierte 

Mikrokalzifikationen, unscharf begrenzte bzw. spikulierte Herdbefunde oder auch in Form 

von Architekturstörungen und asymmetrischen Verdichtungen darstellen [29-32] (s. auch 

Abbildung 2). Die Sensitivität und Spezifität der Mammographie können Werte über 90% 

erreichen, die bei dichtem Drüsengewebe und diffuser Tumorausbreitung jedoch deutlich 

sinken können [21, 33, 34]; in nahezu bis zu 30% der Fälle werden eindeutige 

Malignomzeichen vom Erstbefunder unter Screeningbedingungen nicht detektiert bzw. 

falsch interpretiert (falsch negative Befunde) [35-37]. In einer Untersuchung an 11.343 

Frauen kamen Thurfjell et al. [38] zu dem Schluss, dass 15% mehr Karzinome im 

Mammographiescreening durch eine Zweitbefundung entdeckt werden können. Eine 

Doppelbefundung wird daher nach den Europäischen und Deutschen Leitlinien für das 

Mammographiescreening generell empfohlen [39, 40].  

Ein weiterer Grund für die teils geringe Sensitivität dürfte die niedrige Karzinominzidenz in 

der Screeningpopulation sein; pro 1.000 untersuchte Frauen werden im Schnitt lediglich 4 

bis 7 Mammakarzinome diagnostiziert [28, 41, 42]. Aufgrund der Fülle an nicht-

pathologischen Mammogrammen können Computerdetektionstechniken die Sensitivität 
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der Befunder durch den Hinweis auf suspekte Areale signifikant verbessern [25, 42-44]. In 

veröffentlichten Studien erhöhte die Auswertung des Bildmaterials zusammen mit einem 

CAD-System die Karzinomdetektionsrate um 7-20% verglichen mit der Befundung ohne 

CAD-Option [25, 42-44]. In Untersuchungen, welche die alleinige diagnostische 

Genauigkeit der CAD-Techniken evaluierten, betrug die Detektionsrate für maligne 

Mikrokalzifikationen 86-100% und für maligne Herdbefunde 73-90% (vgl. auch Abbildung 
2) [24, 45-47]. Für die Computerdetektion von Architekturstörungen berechneten Baker et 

al. [48] Sensitivitäten von <50%. Weitere wichtige Limitationen der gängigen CAD-

Techniken für die Mammographie sind die relativ hohe Anzahl falsch positiver Befunde, 

die erhöhte Wiedereinbestellrate und ein Anstieg unnötiger bioptischer Abklärungen bei 

reduzierter Spezifität [14, 21, 23, 49]. Ob CAD-Systeme im Mammographiescreening an 

die Stelle des zweiten Befunders treten können, wird aktuell kontrovers diskutiert [50, 51]. 

Nach Angabe der Deutschen S3-Leitlinie zum Mammakarzinom [40] kann aufgrund der 

aktuellen Studienlage bisher nicht eindeutig beantwortet werden, ob der Einsatz von 

computerassistierten Detektionssystemen die Befundung durch einen zweiten Observer 

ersetzen kann.  

Die diagnostische Genauigkeit der CAD-Systeme für die Röntgenmammographie hängt 

nach aktuellen Ergebnissen u.a. von folgenden Faktoren ab [14, 20-22, 46, 52-54]: 

- Bei malignen Herdbefunden <10 mm Größe weisen die CAD-Techniken im Vergleich 

zu größeren Läsionen eine geringere Sensitivität auf. 

- Bei sehr dichtem Drüsenparenchym kann die diagnostische Genauigkeit der CAD-

Methoden v.a. für die Detektion von malignen Herdbefunden eingeschränkt sein. 

- Ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen den histopathologischen 

Karzinomsubtypen und der diagnostischen Genauigkeit der CAD-Systeme besteht, ist 

nicht eindeutig anhand der aktuellen Studienlage geklärt. Malich et al. [46] beschrieben 

eine höhere CAD-Detektionsrate für invasiv duktale Malignome im Vergleich zu 

anderen histologischen Mammakarzinomtypen; hingegen fanden Brem et al. [52] eine 

tendenziell höhere CAD-Sensitivität für invasiv lobuläre vs. invasiv duktale Karzinome. 

- Anhand der Ergebnisse der meisten Studien ist der diagnostische Benefit der CAD-

Techniken umso größer, je geringer die Erfahrung der Observer ist, da weniger 

erfahrene Untersucher von einem Anstieg ihrer Sensitivität, zurückzuführen auf den 

Einsatz eines CAD-Systems, in größerem Umfang profitieren. 
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Abbildung 2: 
Invasiv lobuläres Karzinom einer 69-jährigen Patientin in der rechten Brust, visuell in der MLO 
(„Mediolateral-oblique“)-Mammographieaufnahme (linkes Bild) erschwert abgrenzbar, vom CAD-
System „ImageChecker“ (R2 Technology) korrekt als Herdbefund mit einem Stern markiert 
(mittleres Bild) und in Korrelation sonographisch als irregulärer Herd mit dorsaler 
Schallauslöschung (rechtes Bild) dargestellt 

Die diagnostische Genauigkeit von Röntgenmammographien ist bei dichtem 

Drüsenparenchym eingeschränkt und somit kommt der automatischen 

computerassistierten Bewertung der Drüsengewebedichte eine große Bedeutung zu, 

wobei im Vergleich zur computerunterstützten Mammakarzinomdetektion deutlich weniger 

Forschungsergebnisse zu dieser Indikation existieren [20-23, 55-57]. Eine hohe 

Parenchymdichte gilt zudem als Risikofaktor für die Entstehung eines Mammakarzinoms 

[58]. In der klinischen Routine wird die Brustgewebedichte anhand der BI-RADS („Breast 

imaging reporting and data system“)-Klassifikation des „American College of Radiology“ 

(ACR) in vier Typen eingeteilt [59]. Diese visuelle Beurteilung weist jedoch eine teils 

bedeutsame Intra- und Inter-Observer-Variabilität auf [60]. Neben der fehlenden Intra- und 

Inter-Observer-Variabilität ist ein weiterer Vorteil einer komplett automatischen 

computerassistierten Bestimmung, dass die Brustgewebezusammensetzung detaillierter 

im Vergleich zu der visuellen Kategorisierung erfasst werden kann [55-57]. Zu den 

erhobenen Parametern gehören das Volumen der Brust und des Drüsenparenchyms 

sowie der prozentuale Anteil des Drüsenparenchyms am gesamten Brustvolumen 

[Originalarbeit 1]. Welche dieser drei Parameter die beste Reproduzierbarkeit, zum einen 

bezogen auf serielle Mammographieuntersuchungen, zum anderen auf unterschiedliche 

Röntgenanlagen, aufweist, wurde in der Originalarbeit 1 untersucht. 
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1.3.2. Projektionsradiographie 

In Röntgenaufnahmen des Thorax übersehen Radiologen bis zu 30% der vorhandenen 

pulmonalen Rundherde; die Hauptursachen für die fehlende Detektion stellen der geringe 

Kontrast der Rundherde zum umgebenden Lungenparenchym und die Überlagerung 

durch benachbarte Strukturen (Herz, Rippen u.v.m.) dar [2, 6, 7, 61]. Vergleichbar mit der 

Röntgenmammographie wurden computerunterstützte Detektionssysteme entwickelt und 

evaluiert mit dem Ziel, das Auffinden von Rundherden in Röntgenaufnahmen des Thorax 

zu verbessern [2, 6, 7, 61]. In einer Studie mit 146 Observern zeigten MacMahon et al. 

[62], dass sich die diagnostische Genauigkeit für die Detektion pulmonaler Rundherde 

durch den Einsatz eines CAD-Systems signifikant erhöhte, und zwar für alle vier 

untersuchten Berufsgruppen: spezialisierte Thoraxradiologen, radiologische Fach- und 

Assistenzärzte sowie Nicht-Radiologen. In der Arbeit von Bley et al. [63] wies eine 

automatische CAD-Technik eine höhere Sensitivität für die Detektion von pulmonalen 

Herden zwischen 5 und 15 mm Größe verglichen mit der jeweiligen visuellen Beurteilung 

von drei Observern auf (bei zwei signifikanter Unterschied, bei einem Tendenz). Zudem 

existieren computerunterstützte Diagnosesysteme, die zusätzlich eine Klassifizierung 

zwischen malignen und benignen Rundherden vornehmen, teils unter Zuhilfenahme von 

KNN [1, 64-66]. Neben der Diagnostik pulmonaler Rundherde stellen weitere Indikationen 

für den Einsatz von CAD-Systemen in der Befundung von Röntgenaufnahmen des Thorax 

dar: interstitielle Lungenerkrankungen, Kardiomegalie, Pneumothorax und 

Wirbelkörperfrakturen [1, 2]. 

In der Muskuloskelettalen Diagnostik kommt den CAD-Techniken ebenso eine relevante 

Bedeutung zu. Neben Winkel- und Achsenmessungen, beispielsweise im Rahmen von 

präoperativen Analysen in der Endoprothetik, fungiert als wichtiger Schwerpunkt die 

computerunterstützte Quantifizierung von Gelenkveränderungen [67, 68]. Die 

Rheumatoide Arthritis als häufigste chronisch-entzündliche Erkrankung des rheumatischen 

Formenkreises ist, betont an den peripheren Gelenken, durch eine 

Gelenkspaltverschmälerung, periartikuläre Demineralisation und Erosionen mit 

fortschreitender Gelenkdestruktion gekennzeichnet [69-71]. Zur Bestimmung des 

Schweregrades der Rheumatoiden Arthritis und zur Beurteilung des Therapieerfolges 

werden in der täglichen Routine Scoringsysteme, wie der etablierte Larsen- und Sharp-

Score, angewandt, die jeweils visuell das Ausmaß, wie Gelenkspaltverschmälerung und 

Erosionen, klassifizieren [70, 71]. Weil diese Scoringsysteme eine teils erhebliche Inter-

Observer-Variabilität aufweisen, findet die computerunterstützte Analyse von 
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Gelenkspaltverschmälerungen und teilweise auch von Erosionen ein zunehmendes 

Interesse [17, 67, 68, 72]. Diese semi- bzw. komplett automatischen CAD-Techniken 

weisen eine vielversprechende Zuverlässigkeit und Reliabilität auf [67, 73-78].  

Im Gegensatz zu Gelenkspaltverschmälerungen und Erosionen, die häufig erst im Verlauf 

der Erkrankung auftreten, ist die periartikuläre Demineralisation eines der Frühzeichen der 

Rheumatoiden Arthritis; ein Verlust an Knochenmasse kann in Röntgenaufnahmen visuell 

jedoch erst bei einer Abnahme von mehr als einem Drittel der Knochenmineraldichte 

zuverlässig diagnostiziert werden [19, 69, 79, 80]. Erste manuell durchgeführte, 

objektivierbare Messungen – die Konventionelle Radiogrammetrie – wurden in den 1960er 

Jahren durchgeführt; Barnett und Nordin ermittelten einen Metakarpal-Index (Verhältnis 

der Kortikalen Dicke zum Äußeren Knochendurchmesser) am Os metacarpale II anhand 

von Röntgenaufnahmen der nicht-dominanten Hand als Korrelat für eine kortikale 

Knochenmineraldichte [19, 81]. Jedoch war die klinische Relevanz dieser Konventionellen 

Radiogrammetrie durch untersucherabhängige Limitationen mit einer hohen Intra- und 

Inter-Observer-Variabilität eingeschränkt [81, 82]. Der Verlust an kortikalem Knochen wird 

in der Osteoporosediagnostik und -forschung im Vergleich zum spongiösen 

Knochenabbau oft unterschätzt, obwohl ca. 80% der menschlichen Knochenmasse 

kortikalen Ursprungs ist [83].  

Die Digitale Radiogrammetrie („Digital X-ray radiogrammetry“, DXR) ist ein CAD-System 

zur automatischen Bestimmung der kortikalen Knochenmineralisation an den Ossa 

metacarpalia II bis IV anhand von Röntgenaufnahmen der Hand im anterior-posterioren 

Strahlengang [19, 84-89]. Durch die Möglichkeit der observerunabhängigen Identifikation 

anatomischer Strukturen und der Kortikaliskontur gelingt die Berechnung mehrerer 

Parameter basierend auf einer radiogeometrischen Analyse, z.B. der Kortikalen 

Knochenmineraldichte („Bone mineral density“, DXR-BMD), was zu einer zunehmenden 

Akzeptanz in der Rheumatologie, Osteologie und Pädiatrie führt [19, 84-89]. Zudem weist 

die DXR gute Korrelationen mit Werten der Dual-Energie-Röntgen-Absorptiometrie („Dual 

energy X-ray absorptiometry“, DXA), dem aktuellen Goldstandard zur Diagnostik der 

postmenopausalen Osteoporose, auf; des Weiteren besitzt sie eine hohe Präzision sowie 

eine exzellente Intra- und Inter-Röntgenbild-Reproduzierbarkeit [19, 84, 90, 91]. 

Bezogen auf ihre Ätiologie kann die Osteoporose in primäre und sekundäre Formen (als 

Folge einer bestimmten Ursache oder Grunderkrankung) unterteilt werden [83, 92]. Unter 

der primären Form wird in erster Linie die postmenopausale Osteoporose der Frau und die 
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senile Osteoporose (Männer und Frauen >70 Jahre) definiert, wobei die senile im 

Vergleich zur postmenopausalen Osteoporose eine größere Beteiligung des kortikalen 

Knochens und der peripheren Skelettanteile aufweist [83, 93-95]. In der Originalarbeit 2 
wurde mittels der DXR eine primäre Form, d.h. ein möglicher altersbedingter 

Knochenabbau, mit einer durch Amputation induzierten sekundären Demineralisation 

verglichen. Dazu wurden in einem longitudinalen Studiendesign Männer untersucht, die 

Amputationsverletzungen von Fingern infolge eines Kreissägenunfalls erlitten hatten; die 

DXR-Messungen wurden an Röntgenaufnahmen der Hand durchgeführt, welche direkt 

nach dem Trauma und im weiteren Verlauf angefertigt wurden. Diese DXR-Messungen 

wurden den entsprechenden Werten von Männern älter als 70 Jahren gegenübergestellt. 

Bei beiden Gruppen wurden neben der DXR-BMD die Parameter Kortikale Dicke („Cortical 

thickness“, DXR-CT), der Äußere Knochendurchmesser (Weite; „Width“, DXR-W), der 

Innere Knochenmarkdurchmesser („Medullary diameter“, DXR-MD) und der „Metacarpal 

index“ (DXR-MCI) erhoben, um die beiden möglichen Osteoporoseformen und deren 

pathomorphologischen Charakteristika detaillierter beschreiben und charakterisieren zu 

können [Originalarbeit 2]. 

 

1.3.3. Schnittbildverfahren: Volumetrie 
Die stetige Zunahme von Bilddaten, insbesondere bei den sich rasch weiterentwickelnden 

Schnittbildtechniken, und die hierdurch zeitintensive Auswertung von zahlreichen 

Einzelbildern fördern die Etablierung von CAD-Innovationen in der klinischen Diagnostik. 

In der täglichen Routine zeitaufwändig und anspruchsvoll ist zudem die Durchführung von 

dreidimensionalen Messungen zur Berechnung von Volumina, wobei es gilt, das Volumen 

von Herdläsionen, Organsystemen oder ganzen Organen zu ermitteln. Ein Vorteil der 

Spiral-CT-Technik ist in dieser Hinsicht die Generierung eines Volumendatensatzes mit 

dünnen Schichten; auch mittels dreidimensionaler Sequenzen kann in der MRT ein 

Volumendatensatz akquiriert werden. CAD-Techniken können anhand dieser 

dreidimensionalen Datensätze exakte Volumetrien durchführen, denen prinzipiell eine 

Segmentierung der interessierenden Strukturen mit anschließender Berechnung der 

Summe aus allen segmentierten Voxeln zugrunde liegt [8, 96-100]. Computerunterstützte 

Volumetrien zeigen gute Korrelationen mit anhand von Operationspräparaten bestimmten 

Volumina sowie eine hohe Präzision, Intra- und Inter-Observer- sowie Intra- und Inter-

Scan-Reproduzierbarkeit [96-100]. 
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Bezogen auf die CAD-Volumetrie von Läsionen ist ein, bereits seit den Anfängen 

bedeutender Forschungsgegenstand und mittlerweile etablierte diagnostische Option die 

computerassistierte Volumenbestimmung detektierter pulmonaler Rundherde und 

kolorektaler Polypen in der CT-Diagnostik [96, 101, 102]. Auf Organebene sind die 

Volumenmessungen von Lappen bzw. Segmenten von Lunge und Leber bereits klinischer 

Standard, z.B. zur Therapieevaluation einer minimal-invasiven Emphysembehandlung 

oder vor geplanter Leberlebendspende und Leberteilresektion [8, 99, 103]. In der 

Magnetresonanz (MR)-gestützten CAD-Volumetrie rücken zunehmend neuroradiologische 

Indikationen in den Blickpunkt, um die initiale Diagnose bzw. eine Krankheitsprogression 

zu erfassen oder um Therapieeffekte zu objektivieren [104].  

Bei allen CAD-Volumetrien ist die Reproduzierbarkeit prinzipiell limitierter, je kleiner die zu 

segmentierenden anatomischen Strukturen sind [105]. Die Hypophyse an der 

Schädelbasis ist ein ausgesprochen kleines Organ mit einer Höhe von ca. 5-10 mm, einer 

Länge von ca. 10 mm und einer Breite von ca. 10-15 mm; für die Segmentierung kommt 

die enge anatomische Beziehung zu benachbarten Strukturen (z.B. Sinus cavernosus, 

Dorsum sellae) erschwerend hinzu [106, 107]. In der Originalarbeit 3 wurde zum ersten 

Mal eine computerunterstützte MR-Volumetrie der Hypophyse angewandt und detailliert 

evaluiert. Die Zuverlässigkeit, Präzision und Reproduzierbarkeit dieser semi-

automatischen CAD-Technik wurde in vitro an Phantomen und in vivo an gesunden 

Probanden eruiert [Originalarbeit 3]. 

 

1.3.4. Magnetresonanztomographie der Mamma 
Verglichen mit den Modalitäten Röntgenmammographie und Mammasonographie ist die 

MRT das sensitivste Verfahren zur Detektion von Brustkrebs mit Sensitivitäten bis nahezu 

100% bei ebenfalls sehr guter Spezifität; insbesondere bei dichtem Brustdrüsengewebe ist 

die MRT den beiden anderen Verfahren an diagnostischer Genauigkeit überlegen [108-

111]. In der therapeutischen Planung bei Patientinnen mit Brustkrebs ist die MRT in der 

Lage, röntgenmammographisch und sonographisch okkulte unilaterale und kontralaterale 

Malignome zu detektieren sowie die Tumorgröße im Vergleich zum histopathologischen 

Durchmesser exakter als die beiden anderen Modalitäten zu bestimmen [108, 111-115]. 

Zudem vermag die MRT, zuverlässiger die radiologisch schwierige Diagnose des 

prognostisch ungünstigen Inflammatorischen Mammakarzinoms zu stellen und von der 

benignen Mastitis zu differenzieren [112, 116].  
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Die Diagnostik maligner und benigner Brustläsionen gelingt in der Kontrastmittel (KM)-

gestützten MR-Mammographie am genauesten durch die Berücksichtigung einer 

Kombination aus dynamischen und morphologischen Parametern [117-120]; der 

international anerkannte BI-RADS MRT Atlas [119] beinhaltet neben der definierten 

Einstufung der Dignität von Läsionen auch standardisierte Beschreibungskategorien für 

dynamische und morphologische Parameter. Die dynamischen Signalintensitäts-

Zeitkurven nach KM-Gabe (intravenös, i.v., appliziert) werden typischerweise in eine 

initiale KM-Anreicherung und eine postinitiale Phase unterteilt; dabei weisen maligne 

Läsionen häufig einen kräftigen initialen Signalanstieg mit anschließendem Plateau (+/-

10% Signaländerung) oder „Wash-out“ (Auswasch)-Phänomen (>10% Signalabfall) auf, 

benigne einen verzögerten Anstieg mit postinitialem kontinuierlichen Verlauf (>10% 

Signalanstieg) [117, 121, 122] (vgl. Abbildung 3). In der klinischen Routine wird der 

dynamische Kurvenverlauf durch die manuelle Positionierung interessierender Regionen 

(mind. drei „Regions of interest“, ROIs) in die am stärksten KM-anreichernden Anteile 

einer Läsion bestimmt; um mögliche Observereinflüsse zu minimieren, kommen 

zunehmend CAD-Systeme zum Einsatz. Ein weiterer Vorteil der computerassistierten 

dynamischen Auswertung besteht darin, dass CAD-Analysen nicht nur ausgewählte 

Bereiche, sondern das KM-Anreicherungsverhalten einer gesamten Läsion erfassen; dies 

erfolgt in der Regel mittels Farbkodierung und einer tabellarischen Übersicht über die 

prozentualen Anteile definierter relativer initialer Signalanstiege, z.B. 50-100%, >100%, 

und postinitialer Verläufe (kontinuierlich, Plateau, „Wash-out“) [16].  

 

Abbildung 3: 
Charakteristische Signalintensitäts-Zeitkurven in der MR-Mammographie nach i.v. KM-Gabe 
(eigene Abbildung; in Anlehnung an Baltzer, Renz et al. [16] und Baum et al. [117]) 
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Die CAD-Analysen unterstützen die Radiologen durch Farbkodierungen bei der Detektion 

auffälliger Veränderungen und können neben der tabellarischen Kurvenübersicht weitere 

diagnostische Informationen liefern, z.B. das Volumen oder der suspekteste Kurvenverlauf 

einer Läsion [122, 123]. Die computerassistierten dynamischen Berechnungen wiesen in 

einigen Studien einen diagnostischen Benefit gegenüber manuellen ROI-Auswertungen 

auf [124-126]. Ob die in der Regel semi-automatischen, kommerziell verfügbaren 

dynamischen CAD-Analysen einen größeren diagnostischen Nutzen für erfahrene oder 

unerfahrene Nutzer beinhalten, ist nicht eindeutig geklärt. Im Gegensatz zu der 

Röntgenmammographie, bei der die Datenlage relativ einheitlich einen größeren Benefit in 

Form eines höheren Sensitivitätsanstiegs für unerfahrene Observer beschreibt, ist bei der 

MR-Mammographie die Sensitivität bereits visuell (ohne CAD-Auswertung) sehr hoch. Die 

Originalarbeit 4 evaluierte einen Einfluss von CAD-Analysen auf die diagnostische 

Genauigkeit und Diagnosesicherheit bei der Interpretation von MR-Mammographien in 

Abhängigkeit von der Erfahrung. Dabei beurteilten drei Observer (zwei erfahrene, ein 

unerfahrener) zunächst rein visuell die Dignität KM-anreichernder Läsionen und gaben 

ihre Sicherheit bezüglich dieser Einschätzung an; im Anschluss führten sie eine Analyse 

mittels zweier unterschiedlicher CAD-Systeme durch. Dabei wurde eruiert, inwiefern sich 

die Sensitivität, Spezifität und die diagnostische Sicherheit für die jeweiligen Befunder 

ändern [Originalarbeit 4]. 

Die kommerziell verfügbaren CAD-Techniken legen einen Schwerpunkt auf die 

dynamischen Kurvenanalysen; die morphologische Charakterisierung erfolgt bei der 

täglichen Befundung von MR-Mammographien weiterhin in der Regel visuell, mit jedoch 

teils substantieller Inter-Observer-Variabilität [118, 127, 128]. Seit einigen Jahren gibt es 

wissenschaftliche Bestrebungen, auch morphologische Parameter computerunterstützt zu 

bewerten, beispielsweise durch den Einsatz Künstlicher Neuronaler Netze [12, 129-131]. 

In der Originalarbeit 5 wurde ein komplett automatisches CAD-System für MR-

Mammographien detailliert beschrieben und evaluiert, das auf dem Prinzip der KNN 

basiert. Die Besonderheit dieser evaluierten CAD-Technik beruhte auf der automatischen 

Bewertung dynamischer als auch morphologischer Charakteristika, wobei sich die 

Beschreibungen an den international anerkannten, standardisierten Kategorien nach BI-

RADS orientierten [119]. Die Originalarbeit 5 untersuchte, ob das CAD-System in der 

Lage ist, histologisch verifizierte benigne und maligne Herdbefunde zu detektieren, korrekt 

zu charakterisieren und zu klassifizieren.  
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Bei der multimodalen Therapie des Mammakarzinoms kommt der neoadjuvanten 

Chemotherapie (NACT) präoperativ eine wachsende Bedeutung zu. Initial wurde die 

NACT vor allem bei primär inoperablem Brustkrebs eingesetzt, aktuell wird diese Option 

zunehmend zur Tumorreduktion angewandt, um statt einer Mastektomie brusterhaltend 

operieren zu können [132, 133]. Die Originalarbeit 6 untersuchte Patientinnen mit invasiv 

duktalem Mammakarzinom, die eine NACT erhielten. Dabei wurde bei den Patientinnen 

vor und nach Chemotherapie eine standardisierte MR-Mammographie durchgeführt, die 

mittels der beschriebenen automatischen CAD-Technik [Originalarbeit 5] sowie von zwei 

geblindeten Observern ausgewertet wurde. Eine Hauptfragestellung dieser Studie war, ob 

sich in den Resultaten des CAD-Systems ein Ansprechen auf die Chemotherapie 

widerspiegelt. In einer Follow-up-Analyse wurde eine mögliche Assoziation zwischen allen 

eingeschlossenen klinischen, histopathologischen, dynamischen und morphologischen 

(ausgewertet visuell und mittels CAD) Parametern mit dem Auftreten von Fernmetastasen 

überprüft [Originalarbeit 6].  

Neben den dynamischen und morphologischen Beschreibungen von Brustläsionen 

existiert ein physikalisch-mathematischer Ansatz in der MR-Mammographie, der auf der 

Charakterisierung von Brusttumoren mittels pharmakokinetischer Modelle fokussiert, 

welche prinzipiell die Verteilung des Kontrastmittels in Blut und Gewebe beschreiben. Die 

meisten der in der MR-Mammographie entwickelten pharmakokinetischen Ansätze 

beruhen auf den Modellen von Tofts und Kermode [134] und Brix et al. [135]. Deren Basis 

ist ein offenes Zwei-Kompartment-Modell, bestehend aus dem zentralen (Blutplasma) und 

dem peripheren Kompartment (Gewebeinterstitium), zwischen denen ein bilateraler 

Transport in Abhängigkeit von der Gewebezusammensetzung stattfindet [134, 135]. Eine 

mögliche klinische Applikation pharmakokinetischer Berechnungen ist die Erstellung 

parametrischer Farbkarten in Abhängigkeit von der zugrunde liegenden Gewebeart, 

welche in CAD-Systeme zur weiteren Differenzierung zwischen benignen und malignen 

Läsionen integriert werden können [136, 137]. Die Originalarbeit 7 untersuchte einen 

neuen pharmakokinetischen Ansatz, bei dem – im Gegensatz zu den klassischen 

Modellen von Tofts und Kermode [134] sowie Brix et al. [135] – der Transport zwischen 

Plasma und Interstitium als konstant angenommen wurde, unabhängig von dem zugrunde 

liegenden Gewebe. Das Modell basierte stattdessen auf dem Parameter 

Tumorflussverweildauer, dem Quotienten von Blutvolumenanteil durch Blutfluss, und 

wurde an insgesamt 60 histologisch verifizierten Brustläsionen evaluiert. 
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2. Zielsetzung der Arbeit 
Aus den in der Einleitung dargelegten Grundlagen und Zusammenhängen ergaben sich 

die folgenden wissenschaftlichen Herausforderungen und Fragestellungen: 

1. Ist die computerassistierte Analyse der Brustgewebezusammensetzung ein 

reproduzierbares Verfahren bezogen auf serielle Mammographieuntersuchungen und 

in Abhängigkeit von Röntgenanlagen mit differierenden technischen Parametern? 

2. Kann die Digitale Radiogrammetrie mit der Erhebung verschiedener Parameter 

zwischen einer möglichen primären Osteoporoseform (dem senilen Knochenabbau) 

und einer sekundär nach Amputationstrauma induzierten Demineralisation 

differenzieren und diese beiden Entitäten detailliert charakterisieren? 

3. Liefert eine computerunterstützte MR-Volumetrie der Hypophyse trotz der geringen 

Größe des Organs valide und reliable Ergebnisse? 

4. Inwiefern können semi-automatische CAD-Auswertungen von dynamischen 

Signalintensitäts-Zeitkurvenverläufen die Interpretation von MR-Mammographien durch 

Ärzte mit unterschiedlicher Erfahrung beeinflussen? 

5. Kann ein vollständig automatisches CAD-System für die MR-Mammographie, das auf 

der Basis Künstlicher Neuronaler Netze funktioniert, histologisch verifizierte maligne 

und benigne Herdbefunde anhand der standardisierten dynamischen und 

morphologischen BI-RADS-Kategorien zuverlässig charakterisieren und valide 

zwischen den Tumorentitäten differenzieren? 

6. Welchen diagnostischen Benefit kann ein komplett automatisches CAD-System für die 

MR-Mammographie bei der Beurteilung des Erfolgs einer neoadjuvanten 

Chemotherapie bei Patientinnen mit invasiv duktalem Mammakarzinom liefern? 

7. Lassen sich Signalintensitäts-Zeitkurven maligner und benigner Brustläsionen mittels 

eines einzigen pharmakokinetischen Parameters – der Tumorflussverweildauer – 

simulieren, und eignet sich diese Kenngröße zur Integration in ein CAD-System, um 

die Tumorcharakterisierung in der MR-Mammographie weiter zu optimieren? 

Die folgenden Originalarbeiten evaluieren diese Fragestellungen anhand von in vivo- und 

in vitro-Untersuchungen. 
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3. Eigene Originalarbeiten 
3.1. Reproduzierbarkeit einer computerassistierten Analyse 

der Brustgewebezusammensetzung (Originalarbeit 1) 

Engelken F, Singh JM, Fallenberg EM, Bick U, Böttcher J, Renz DM. 
Volumetric breast composition analysis: reproducibility of breast percent density and 

fibroglandular tissue volume measurements in serial mammograms. 

Acta Radiologica 2013; Jul 22 [Epub ahead of print]. DOI: 10.1177/0284185113492721 

Technische Unterschiede bei der Durchführung von Mammographieaufnahmen, z.B. in der 

Positionierung und Kompression der Mammae oder aufgrund unterschiedlicher 

Röntgenanlagen, üben möglicherweise einen Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der 

computerassistierten Analyse der Brustgewebezusammensetzung auf. Das Ziel dieser 

Studie war, die Reproduzierbarkeit einer derartigen CAD-Methode zu evaluieren, zum 

einen bezogen auf serielle Mammographieuntersuchungen, zum anderen in Abhängigkeit 

von zwei unterschiedlichen Röntgengeräten. 

Die computerassistierte Auswertung (QuantraTM Version 1.3; Hologic Inc., Bedford, MA, 

U.S.A.) berechnete das absolute Volumen der gesamten Brust („Breast volume“, BV) und 

des Drüsenparenchyms („Fibroglandular tissue volume“, FTV) sowie den prozentualen 

Anteil des Drüsenparenchyms am gesamten Brustvolumen („Breast percent density“, PD). 

Eingeschlossen wurden 174 Patientinnen, bei denen zwei Mammographieuntersuchungen 

an derselben Röntgenanlage durchgeführt wurden, und 32 Patientinnen, die zudem eine 

dritte Untersuchung an einem zweiten Gerät erhielten.  

Bezogen auf serielle Untersuchungen an derselben Röntgenanlage waren die absoluten 

Berechnungen BV und FTV reproduzierbarer im Vergleich zu dem relativen Parameter 

PD, wobei der Korrelationskoeffizient nach Pearson zwischen den beiden seriellen 

Untersuchungen signifikant höher für FTV (0,947) im Vergleich zu PD (0,920) war. 

Zwischen den beiden Mammographieanlagen wies PD keine signifikanten Unterschiede 

auf, jedoch zeigten BV und FTV ca. 15% höhere Mittelwerte an dem zweiten Gerät. 

Die Ergebnisse zeigen, dass BV und FTV reproduzierbare, absolute Parameter für serielle 

Mammographieuntersuchungen darstellen, jedoch mit Limitationen bei der Verwendung 

verschiedener Röntgenanlagen. Eine standardisierte Kalibrierung scheint daher bei der 

routinemäßigen Nutzung der computerassistierten Bestimmung absoluter Volumina und 

gezielten Analyse der Brustgewebezusammensetzung bedeutend zu sein. 
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3.2. Vergleich einer primären und sekundären Osteoporoseform 

mittels der Digitalen Radiogrammetrie (Originalarbeit 2) 

Schäfer ML, Böttcher J, Pfeil A, Hansch A, Malich A,  

Maurer MH, Streitparth F, Röttgen R, Renz DM. 

Comparison between amputation-induced demineralization and  

age-related bone loss using digital X-ray radiogrammetry. 

Journal of Clinical Densitometry 2012; 15: 135-145 

Die Studienintention war ein Vergleich des primären senilen Knochenabbaus mit einer 

durch Amputation induzierten Demineralisation mittels der Digitalen Radiogrammetrie.  

In einem longitudinalen Studiendesign wurden 35 Männer mit Fingeramputationen infolge 

eines Kreissägenunfalls eingeschlossen; initiale Röntgenaufnahmen der Hand wurden 

direkt nach dem Trauma, die zweiten Aufnahmen nach einem Median von 84 Tagen, die 

dritten bei 13 Patienten nach einem Median von 159 Tagen angefertigt. Des Weiteren 

wurden 215 Männer älter als 70 Jahre untersucht. Folgende Parameter wurden an den 

Ossa metacarpalia II bis IV berechnet: Kortikale Knochenmineraldichte (DXR-BMD), 

Kortikale Dicke (DXR-CT), Äußerer Knochendurchmesser (DXR-W), Innerer 

Knochenmarkdurchmesser (DXR-MD) und Metakarpal-Index (DXR-MCI). 

In der Amputationsgruppe zeigten DXR-BMD, DXR-CT, DXR-W und DXR-MCI einen 

raschen initialen Abfall zwischen der ersten und zweiten Aufnahme mit einer 

prolongierteren Abnahme zur dritten Untersuchung; der DXR-MD wies eine signifikante 

Reduktion zwischen der ersten und zweiten Aufnahme auf (p<0,05), gefolgt von einem 

nicht signifikanten durchschnittlichen Anstieg von 1,1%. Verglichen mit der zweiten und 

dritten Messung, d.h. der Manifestation einer möglichen Osteoporose nach Amputation, 

zeigten die Männer >70 Jahre geringere Werte für DXR-BMD, DXR-CT und DXR-MCI, 

jedoch höhere Werte für DXR-W und DXR-MD (p<0,001). Der DXR-MD der Männer >70 

Jahre war auch sogar höher als die initialen Werte der Amputationsgruppe (p<0,001). 

Demnach lassen sich die beiden Entitäten mittels der DXR anschaulich unterscheiden, da 

die senile Demineralisation vor allem eine Zunahme des DXR-MD und geringer des DXR-

W zur Folge hat, wohingegen die amputationsbedingte Osteoporose typischerweise zu 

einer frühzeitigen Reduktion des Äußeren Knochendurchmessers führt; diese frühe 

Abnahme ist pathognomonisch und unterscheidet sich von anderen sekundären 

Osteoporoseformen, z.B. nach Immobilisation. 
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3.3. Detaillierte Evaluation einer computerunterstützten 

MR-Volumetrie der Hypophyse (Originalarbeit 3) 

Renz DM, Hahn HK, Schmidt P, Rexilius J, Lentschig M, Pfeil A, Sauner D,  

Fitzek C, Mentzel HJ, Kaiser WA, Reichenbach JR, Böttcher J. 

Accuracy and reproducibility of a novel semi-automatic segmentation 

technique for MR volumetry of the pituitary gland. 

Neuroradiology 2011; 53: 233-244 

Die derzeitige klinische Volumenbestimmung der Hypophyse basiert auf manuellen 

Messungen, die eine bedingt zuverlässige Größenbeurteilung der Hypophyse erlauben. 

Aktuell ist die MRT wegen ihrer hohen räumlichen Auflösung die Bildgebungsmethode der 

Wahl bei hypophysären Pathologien. Diese Forschungsarbeit evaluierte detailliert eine vor 

kurzem entwickelte computerassistierte MR-Volumetrie der Hypophyse. 

Unter Verwendung eines 1,5 Tesla-MRT-Gerätes wurde eine hochaufgelöste T1-

gewichtete 3D-Gradientenechosequenz mit einer Voxelgröße von 1x1x1 mm3 akquiriert. 

Die computerunterstützte Volumetrie basierte auf einer interaktiven Segmentierung 

(mittels Wasserscheiden-Transformation; „Interactive watershed transform“, IWT) mit 

anschließender Berechnung der Summe aus allen segmentierten Voxeln zur 

Volumenkalkulation. Zum einen wurde die CAD-Technik an Phantomen mit definierten 

Volumina (0,3, 0,9 und 1,62 ml), zum anderen an Probanden (26-38 Jahre) ohne 

klinischen und MR-tomographischen Hinweis auf eine Hypophysenerkrankung getestet. 

Drei Observer mit unterschiedlicher Software- und neuroradiologischer Erfahrung führten 

die Volumetrien an den Bilddaten der Phantome und Hypophysen der Probanden durch. 

Eine hohe Präzision der CAD-Methode wurde in den Phantommessungen bestimmt: Die 

Messfehler betrugen alle <4% mit einem mittleren Messfehler von 2,2%. Eine hohe 

Reproduzierbarkeit der semi-automatischen CAD-Technik wurde in vivo ermittelt; die 

Scan-Rescan-Variabilität wies einen mittleren Wert von 3,2%, die Intra-Observer-

Variabilität von 1,8% und die Inter-Observer-Variabilität von 3,3% auf.  

Anhand der Studienergebnisse zeigt die evaluierte computerassistierte MR-Volumetrie 

eine zuverlässige und reproduzierbare Kalkulation des Hypophysenvolumens. Mögliche 

klinische Indikationen der CAD-Methode können endokrinologische Erkrankungen mit 

dadurch bedingter Atrophie oder Hyperplasie der Hypophyse und das Monitoring von 

Therapiemaßnahmen durch eine präzise Volumenbestimmung darstellen. 
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3.4. CAD-Auswertungen von dynamischen Signalintensitäts- 
Zeitkurven in der MR-Mammographie (Originalarbeit 4) 

Renz DM, Baltzer PA, Kullnig PE, Böttcher J, Vag T, Gajda M,  

Camara O, Runnebaum IB, Kaiser WA. 

Klinische Wertigkeit computergestützter Analysen in der MR-Mammografie. Ein Vergleich 

zwischen zwei Systemen und drei Untersuchern mit unterschiedlicher Erfahrung. 

Fortschritte auf dem Gebiet der Röntgenstrahlen und der  

bildgebenden Verfahren (RöFo) 2008; 180: 968-976 

Zentrales Ziel der Studie war es zu untersuchen, inwiefern computerassistierte Analysen 

dynamischer Signalintensitäts-Zeitkurvenverläufe die diagnostische Genauigkeit von 

Ärzten mit unterschiedlicher Erfahrung in der MR-Mammographie beeinflussen. 

Dazu beurteilten drei Observer (zwei erfahrene, ein unerfahrener) die MR-

Mammographien von 48 Patientinnen mit insgesamt 88 Läsionen (43 malignen, 45 

benignen Herdbefunden) zunächst rein visuell mittels morphologischer und dynamischer 

Kriterien und stuften sie anhand der folgenden fünf Kategorien der BI-RADS-Klassifikation 

ein: kein Befund, gutartig, wahrscheinlich gutartig, verdächtig, hochverdächtig; zudem 

gaben sie ihre subjektive Sicherheit bezüglich dieser Einstufung an. Im Anschluss führten 

die Ärzte semi-automatische dynamische Analysen mittels zweier technisch 

unterschiedlicher CAD-Systeme durch: Full-time-point-Methode (Cadsciences, White 

Plains, NY, U.S.A.) und Dynacad Version 1.1 (Invivo, Pewaukee, WI, U.S.A.). 

Anschließend bewerteten die drei Befunder die 88 Brustläsionen erneut. 

Die erfahrenen Untersucher 1 und 2 zeigten zwar einen Anstieg ihrer Sensitivität nach den 

beiden jeweiligen CAD-Auswertungen; dieser Anstieg war jedoch nicht signifikant. Auch 

ihre Spezifität unterschied sich nicht signifikant nach beiden CAD-Analysen zu den 

jeweiligen visuellen Ausgangswerten. Der weniger erfahrene Observer 3 wies nach beiden 

CAD-Auswertungen eine signifikante Erhöhung seiner Sensitivität und seiner 

Diagnosesicherheit, jedoch auch eine signifikante Abnahme seiner Spezifität auf. 

Bei weniger erfahrenen Ärzten steigt demnach zwar die Karzinomdetektionsrate durch 

computerassistierte Auswertungen dynamischer Signalintensitäts-Zeitkurvenverläufe in 

der MR-Mammographie, jedoch kann die Spezifität bei geringer Expertise sinken. Dies 

impliziert, dass semi-automatische dynamische CAD-Analysen von MR-Mammographien 

nicht das Potential besitzen, die berufliche Erfahrung von Radiologen zu ersetzen. 
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3.5. Komplett automatische morphologische und dynamische 
Interpretation von MR-Mammographien (Originalarbeit 5) 

Renz DM, Böttcher J, Diekmann F, Poellinger A, Maurer MH, Pfeil A,  

Streitparth F, Collettini F, Bick U, Hamm B, Fallenberg EM. 

Detection and classification of contrast-enhancing masses by a fully automatic  

computer-assisted diagnosis system for breast MRI. 

Journal of Magnetic Resonance Imaging 2012; 35: 1077-1088 

In dieser Arbeit wurde eine vollständig automatische CAD-Auswertung von MR-

Mammographien evaluiert; die Besonderheit dieser CAD-Technik war, dass dynamische 

sowie morphologische Parameter berücksichtigt wurden und sich die Charakterisierung 

der Läsionen an die international anerkannten BI-RADS-Kategorien orientierte. 

In die Studie wurden die MR-Mammographien von 108 Patientinnen mit insgesamt 141 

histologisch verifizierten Herdbefunden (88 malignen, 53 benignen) eingeschlossen. Das 

CAD-System (Breast MRI Carebox; Bracco Imaging, Mailand, Italien) wertete die MR-

Aufnahmen anhand der folgenden Analyseschritte automatisch aus: Dreidimensionale 

Bewegungskorrektur, Segmentierung zur Detektion kontrastmittelanreichernder 

Brustläsionen, Berechnung mehrerer dynamischer und morphologischer Parameter sowie 

abschließende Klassifikation der Herdbefunde. Dabei wurde die 

Malignitätswahrscheinlichkeit der detektierten Läsionen anhand eines Prozentwertes 

berechnet (mittels des Morpho-Dynamik-Indexes, MDI, 0-100%). 

Das CAD-System wies eine hohe Detektionsrate auf; nur vier benigne Brustläsionen und 

zwei maligne Herdbefunde (eines je bifokalen Mammakarzinoms) wurden nicht kodiert. 

Hinsichtlich der dynamischen und morphologischen Charakterisierung zeigten sich 

signifikante Unterschiede zwischen detektierten malignen und benignen Herdbefunden 

(p<0,01). Der mittlere MDI der malignen Läsionen (86,1% +/-15,4%) war signifikant höher 

(p<0,001) im Vergleich zu dem Mittelwert der benignen Herde (41,8% +/-22,0%). Die 

CAD-Technik erzielte eine diagnostische Genauigkeit von 93,5%; bei einem Trennwert 

des MDI von 50% betrug ihre Sensitivität 96,5% und ihre Spezifität 75,5%. 

Die evaluierte bedienerunabhängige CAD-Technik ist demnach in der Lage, maligne und 

benigne Herdbefunde valide zu charakterisieren und korrekt zu klassifizieren. Daher 

scheint dieses System geeignet, als eine mögliche additive diagnostische Unterstützung 

bei der routinemäßigen Befundung von MR-Mammographien zu fungieren. 
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3.6. Einsatz eines CAD-Systems für die Beurteilung des Erfolgs  
einer neoadjuvanten Chemotherapie (Originalarbeit 6) 

Böttcher J*, Renz DM*, Zahm DM, Pfeil A, Fallenberg EM, Streitparth F, Maurer MH, 

Hamm B, Engelken FJ. *Geteilte Erstautorenschaft 

Response to neoadjuvant treatment of invasive ductal 

breast carcinomas including outcome evaluation: 

MRI analysis by an automatic CAD system in comparison to visual evaluation. 

Acta Oncologica 2013; Dec 3 [Epub ahead of print].  

DOI: 10.3109/0284186X.2013.852688 

Diese Studie analysierte den Stellenwert einer komplett automatischen CAD-Auswertung 

von MR-Mammographien zur Beurteilung des Erfolgs einer standardisierten NACT. 

Dazu wurden 54 Patientinnen mit invasiv duktalem Mammakarzinom untersucht, bei 

denen eine MR-Mammographie vor Beginn und nach Abschluss einer neoadjuvanten 

Chemotherapie in bestimmten Abständen durchgeführt wurde. Alle MR-Mammographien 

wurden von dem CAD-System sowie zwei geblindeten Observern ausgewertet, wobei 

dynamische und morphologische Parameter als auch eine Tumorgrößenbestimmung, 

basierend auf den international anerkannten Kriterien nach RECIST („Response 

evaluation criteria in solid tumors“), berücksichtigt wurden. Die Ergebnisse der MRT-

Auswertungen wurden mit dem histopathologischen Ansprechen auf die NACT und dem 

möglichen Auftreten von Fernmetastasen in einer Verlaufsanalyse korreliert. 

Im Gegensatz zu den morphologischen Parametern änderte sich der initiale und 

postinitiale dynamische Kurvenverlauf nach NACT bezogen auf die Ausgangswerte vor 

NACT signifikant (p<0,01); dies galt für die manuellen ROI- und die CAD-Auswertungen. 

Im Vergleich zu dem histopathologischen Ansprechen auf die NACT erzielte die visuelle 

Evaluation eine Sensitivität von 85,7%, Spezifität von 91,7% und diagnostische 

Genauigkeit von 87,0%, die CAD-Auswertung eine Sensitivität von 52,4%, Spezifität von 

100,0% und diagnostische Genauigkeit von 63,0%. Neben traditionellen klinischen und 

histopathologischen Prognosefaktoren waren auch dynamische Parameter (ausgewertet 

manuell und mittels CAD) mit dem Auftreten von Fernmetastasen assoziiert. 

Aufgrund ihrer sehr hohen Spezifität und der objektiven Erhebung von dynamischen 

Signalintensitäts-Zeitkurven können CAD-Systeme als eine sinnvolle Ergänzung zu der 

visuellen Auswertung von MR-Mammographien im Rahmen einer NACT dienen. 
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3.7. Neuer pharmakokinetischer Ansatz zur Differenzierung von 
Brusttumoren in der MR-Mammographie (Originalarbeit 7) 

Renz DM, Diekmann F, Schmitzberger FF, Pietsch H, Fallenberg EM, Durmus T,  

Huppertz A, Böttcher J, Bick U, Hamm B, Lawaczeck R. 

Pharmacokinetic approach for dynamic breast MRI to indicate signal intensity time curves 

of benign and malignant lesions by using the tumor flow residence time. 

Investigative Radiology 2013; 48: 69-78 

Das Ziel war, Signalintensitäts-Zeitkurven, die standardmäßig in der MR-Mammographie 

bestimmt werden, anhand eines neuen pharmakokinetischen Ansatzes zu simulieren. 

Dazu wurde in ein vor kurzem entwickeltes, pharmakokinetisches Modell, das die 

Verteilung und Ausscheidung nierengängiger Kontrastmittel im gesamten Körper 

beschreibt, ein Tumormodell integriert. Die Parameter des Ganzkörper-Modells – darunter 

der Austausch zwischen Gewebeinterstitium und Blutplasma – wurden als konstante 

Werte definiert. Lediglich zwei tumorspezifische Parameter, d.h. der Blutvolumenanteil und 

der Blutfluss, wurden variiert, um Signalintensitäts-Zeitkurven von insgesamt 60 

histologisch verifizierten Brusttumoren bestmöglich simulieren zu können. Dabei wurden 

die vom Modell berechneten Gadolinium-Konzentrations-Zeitkurven mit den in den MR-

Mammographien gemessenen Signalintensitäts-Zeitkurven verglichen. 

Bei allen benignen Läsionen wurde ein kontinuierlicher Signalintensitäts-Zeitkurvenverlauf 

bestimmt, bei allen malignen Tumoren eine „Wash-out“-Kurve. Nach den Kalkulationen 

des angewandten pharmakokinetischen Modells führte die Variation des Quotienten von 

Blutvolumenanteil durch Blutfluss, der die Tumorflussverweildauer („Tumor flow residence 

time“, τr) abbildet, zu Gadolinium-Konzentrationszeitkurven, die mit den Verläufen der 

gemessenen Signalintensitäts-Zeitkurven kongruent waren. Dabei erwiesen sich niedrige 

Werte der τr charakteristisch für maligne, hohe Werte der τr typisch für benigne Läsionen, 

mit einem bestmöglichen Trennwert von 200 s. 

Auf der Basis dieses pharmakokinetischen Modells können Signalintensitäts-Zeitkurven, 

die bei der Interpretation von dynamischen MR-Mammographien erhoben werden, durch 

einen einzigen Parameter – die Tumorflussverweildauer τr – in maligne (τr<200 s) und 

benigne (τr>200 s) Verläufe eingeteilt werden. Eine mögliche zukunftsweisende klinische 

Applikation dieses Modells ist die Generierung parametrischer Farbkarten, welche die 

Tumorflussverweildauer abbilden und in CAD-Systeme integriert werden können.  
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4. Diskussion 
Die computerassistierte Detektion und Diagnostik hat sich in der Radiologie in den letzten 

Jahren zu einem Forschungsschwerpunkt mit ständig zunehmendem Indikationsspektrum 

entwickelt. Der Einsatz von CAD-Verfahren wird durch steigende Untersuchungszahlen 

und Bilddaten aufgrund rasanter technischer Entwicklungen und parallel einhergehenden 

Limitationen an personellen Ressourcen gefördert. Die ständige Weiterentwicklung 

erfordert eine detaillierte Evaluation, bei welchen Organen, Modalitäten und Indikationen 

CAD-Systeme Radiologen während ihrer täglichen Befundung bestmöglich unterstützen 

können. Die vorliegenden Arbeiten dokumentieren vielversprechende Optionen, aber auch 

Grenzen von CAD-Techniken in aktuell klinisch relevanten Anwendungsgebieten der 

Diagnostischen Radiologie. 

 

4.1. Computerassistierte Diagnostik in der Brustbildgebung 
Von Beginn der CAD-Forschung an stellt die Brustbildgebung eines der dominierenden 

Anwendungsgebiete von CAD-Techniken in der Diagnostischen Radiologie dar; Gründe 

hierfür dürften die teils limitierte Sensitivität der Röntgenmammographie und die geringe 

Mammakarzinominzidenz in Screeningpopulationen sein [1, 9, 41, 42]. Der wesentliche 

diagnostische Benefit von CAD-Systemen für die Röntgenmammographie ist die Erhöhung 

der Karzinomdetektionsrate und damit der Sensitivität [25, 42-44]. Die Sensitivität der 

Röntgenmammographie sinkt bei dichtem Drüsengewebe, wodurch ein 

Sensitivitätsanstieg mittels eines CAD-Systems theoretisch hervorragende diagnostische 

Möglichkeiten für diese Indikation eröffnet [33, 34, 110, 111]. Jedoch kann die 

diagnostische Genauigkeit von computerunterstützten Detektionstechniken für die 

Röntgenmammographie bei sehr dichtem Drüsenparenchym ebenfalls sinken, was eine 

wichtige Limitation der etablierten CAD-Methoden bedeutet [20, 21]. Obenauer et al. [53] 

untersuchten 226 Karzinome, die als Mikrokalzifikationen, Herdbefunde oder als 

Herdbefunde mit Mikrokalzifikationen in Röntgenmammogrammen zur Darstellung kamen; 

die Röntgenmammogramme wiesen eine Drüsenparenchymdichte nach ACR von Typ I bis 

IV auf. Dabei zeigte sich die Tendenz, dass umso weniger Mammakarzinome von einem 

CAD-System detektiert werden konnten, je dichter das Brustdrüsenparenchym war [53]. 

Ho und Lam [138] fanden eine Sensitivität für einen CAD-Einsatz in der 

Röntgenmammographie von 93,3% mit 1,3 falsch positiven Markierungen pro Aufnahme 

bei geringer Parenchymdichte (Typ I nach ACR); die Sensitivität sank signifikant auf 
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64,3% bei sehr dichtem Gewebe (ACR Typ IV), wobei sich die Anzahl falsch positiver 

Markierungen nicht wesentlich änderte (1,2 Markierungen). In der Studie von Brem et al. 

[139] war die Sensitivität für die korrekte Detektion von malignen Herdbefunden, nicht 

jedoch für maligne Mikrokalzifikationen signifikant abhängig von der Parenchymdichte. Um 

die Sensitivität von CAD-Systemen für dichtes Drüsenparenchym zu erhöhen, werden 

Computeralgorithmen entwickelt und getestet, welche den Kontrast in 

Röntgenmammogrammen anheben [140]. 

Nicht nur vor dem Hintergrund einer limitierten Sensitivität der Röntgenmammographie bei 

dichtem Drüsengewebe ist eine valide, reproduzierbare Bestimmung der 

Brustdrüsenparenchymdichte in Röntgenmammogrammen von Bedeutung, da dichtes 

Brustdrüsengewebe auch als Risikofaktor für die Entstehung eines Mammakarzinoms 

fungiert [58]. Die computerassistierte automatische Parenchymdichtebestimmung 

ermöglicht eine weitaus detailliertere Beurteilung der Brustgewebezusammensetzung im 

Vergleich zu der visuellen Einteilung in vier Dichtetypen und weist zudem eine hohe 

Reliabilität auf [55-57]. In der Studie von Singh et al. [141] erzielte eine komplett 

automatische Parenchymdichtebestimmung mittels der Software QuantraTM (Hologic Inc., 

Bedford, MA, U.S.A.) eine signifikant höhere Übereinstimmung zwischen zwei 

Mammographieaufnahmen derselben Patientinnengruppe (Intraklassen-

Korrelationskoeffizient, „Intraclass correlation coefficient“, ICC 0,91) verglichen mit der 

Übereinstimmung der jeweils visuell bewerteten Brustgewebedichte von drei Observern 

(ICC 0,75 – 0,81). 

In der Originalarbeit 1 konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die computerunterstützte, 

automatische Beurteilung der Brustgewebedichte bzw. -zusammensetzung ein 

reproduzierbares Verfahren bezogen auf serielle Mammographieuntersuchungen ist. Die 

detaillierte Analyse der erhobenen Parameter kam zu dem Ergebnis, dass sich die 

absoluten Werte – Volumen der gesamten Brust (BV) bzw. des Drüsenparenchyms (FTV) 

– als reproduzierbarer im Vergleich zu der relativen Kenngröße PD (dem prozentualen 

Anteil des Drüsenparenchyms am gesamten Brustvolumen) erwiesen [Originalarbeit 1]. 

Ein wichtiger Nachteil der absoluten Parameter ist jedoch, dass die Mittelwerte von BV 

und FTV an der zweiten eingesetzten Röntgeneinheit (Siemens Mammomat Novation DR; 

Siemens Healthcare, Erlangen) um ca. 15% höher als die entsprechenden Werte an der 

ersten zur Anwendung kommenden Mammographieanlage (Senographe 2000D; GE 

Healthcare, Chalfont St. Giles, U.K.) waren; wohingegen sich die Mittelwerte für den 
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relativen Parameter PD nicht zwischen den beiden Röntgengeräten unterschieden. Diese 

Resultate implizieren, dass die absoluten Berechnungen eines CAD-Systems signifikant 

von technischen Parametern während der Bildakquisition abhängen können, was eine 

relevante Limitation von CAD-Methoden darstellt; eine Standardisierung der 

Bildakquisition bzw. eine regelmäßige Kalibrierung ist demnach eine Grundvoraussetzung 

für reproduzierbare CAD-Ergebnisse, zumindest im Hinblick auf absolute 

Volumenberechnungen. 

Der Großteil der routinemäßig in der Röntgenmammographie zum Einsatz kommenden 

CAD-Systeme funktioniert komplett automatisch, d.h. ohne Benutzerinteraktion. Der 

maximale diagnostische Effekt der CAD-Techniken für die Röntgenmammographie ergibt 

sich nach Aussagen der meisten publizierten Studien, je geringer die Erfahrung der 

Untersucher ist und somit ein größerer Spielraum für einen Anstieg ihrer Sensitivität 

besteht [14, 21, 54, 142]. Im Gegensatz zu CAD-Methoden in der Röntgenmammographie 

arbeiten die kommerziell erhältlichen CAD-Techniken in der MR-Mammographie in der 

Regel semi-automatisch, d.h. die Befunder legen eine interessierende Läsion fest, von der 

sie eine detaillierte dynamische Kurvenanalyse erhalten möchten [16, 125, 126, 143]. Die 

Originalarbeit 4 evaluierte, ob sich die Sensitivität und Spezifität von drei Observern nach 

zwei technisch unterschiedlichen CAD-Analysen im Vergleich zur vorherigen visuellen 

Auswertung in Abhängigkeit von der Erfahrung der Befunder ändert. Dabei zeigten die 

beiden erfahrenen Observer (Befundung von >500 diagnostischen MR-Mammographien) 

keine signifikante Änderung ihrer bereits visuell hohen Sensitivität und Spezifität; im 

Gegensatz dazu wies der wenig erfahrene Befunder (<50 MR-Mammographien) eine 

signifikant höhere Sensitivität, jedoch kombiniert mit einer signifikant geringeren Spezifität 

nach beiden CAD-Auswertungen auf [Originalarbeit 4].  

In einer Metaanalyse, bei der zehn Originalpublikationen über dynamische CAD-

Auswertungen in der MR-Mammographie – darunter die Originalarbeit 4 – analysiert 

wurden, kamen Dorrius et al. [143] zu dem Ergebnis, dass sich für erfahrene Observer die 

Sensitivität nicht aufgrund einer CAD-Auswertung unterschied (mit und ohne CAD: 89%); 

jedoch beschrieben die Autoren – im Gegensatz zu den Resultaten der Originalarbeit 4 – 

eine geringere Spezifität der erfahrenen Befunder mittels CAD-Analyse (82%) im Vergleich 

zur Auswertung ohne CAD (86%) [143]. Für wenig erfahrene Observer fanden Dorrius et 

al. [143] eine höhere Sensitivität mittels CAD-Analysen (89%) als mit einer Evaluation 

ohne CAD (72%) und bestätigten damit die Ergebnisse der Originalarbeit 4 eines umso 
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höheren Sensitivitätsanstiegs aufgrund von CAD-Analysen, je geringer die Erfahrung 

eines Observers ist. Die Spezifität war für wenig erfahrene Untersucher in der 

Metaanalyse lediglich geringfügig geringer mit (78%) vs. ohne CAD-Auswertung (79%) 

[143]. Von den zehn in der Metaanalyse untersuchten Publikationen schlossen neben der 

Originalarbeit 4 zwei weitere Studien [126, 144] sowohl erfahrene als auch weniger 

erfahrene Befunder ein. Dabei stellten Veltman et al. [144] fest, dass sich die 

diagnostische Genauigkeit von zwei wenig erfahrenen Befundern mittels dynamischer 

CAD-Auswertungen im Vergleich zur Evaluation ohne CAD signifikant erhöhte; die 

diagnostische Genauigkeit von zwei erfahrenen Untersuchern änderte sich jedoch 

aufgrund der CAD-Analysen nicht [144]. In der Studie von Meeuwis et al. [126] 

unterschieden sich die Sensitivität und Spezifität von zwei wenig erfahrenen Untersuchern 

nach dynamischen CAD-Analysen nicht signifikant von den entsprechenden Werten 

erfahrener Observer. Diese beiden Publikationen belegen einen diagnostischen Effekt von 

dynamischen CAD-Auswertungen in der MR-Mammographie vor allem für weniger 

erfahrene Befunder, vergleichbar mit den Ergebnissen für die Röntgenmammographie. In 

einer vor kurzem publizierten Arbeit von Lehman et al. [145] erzielten neun erfahrene und 

elf weniger erfahrene Untersucher eine signifikant höhere Sensitivität mittels dynamischen 

CAD-Analysen von MR-Mammographien im Vergleich zur Auswertung ohne CAD: 

Erfahrene Observer 91% vs. 84%, wenig erfahrene Untersucher 83% vs. 77%. Die 

Spezifität der erfahrenen Befunder war ohne und mit CAD-Evaluation nahezu gleich: 61% 

vs. 62%; für wenig erfahrene Untersucher betrug die Spezifität ohne CAD-Analyse 67% 

und mit CAD-Auswertung 63% [145]. 

Insgesamt ist zu konstatieren, dass vergleichbar mit den Ergebnissen für die 

Röntgenmammographie auch die CAD-Systeme für die MR-Mammographie als wichtiger 

diagnostischer Effekt zu einem Anstieg der Sensitivität, jedoch bei einem Teil der 

Observer, möglicherweise gerade bei wenig erfahrenen Befundern, zu einer parallelen 

Reduktion der Spezifität führen kann. In der Originalarbeit 4 sank die Spezifität des 

weniger erfahrenen Observers vor allem nach den CAD-Auswertungen mittels der Full-

time-point-Methode (Cadsciences, White Plains, NY, U.S.A.) von visuell 77,8% auf 66,7%; 

diese CAD-Technik wies einen Schwellenwert der initialen Kontrastmittelanreicherung von 

33% auf, oberhalb dessen KM-anreichernde Brustläsionen farbkodiert werden. Die zweite 

evaluierte CAD-Methode Dynacad Version 1.1 (Invivo, Pewaukee, WI, U.S.A.) benutzte 

einen höheren Schwellenwert von 50%, was zu einer geringeren Reduktion der Spezifität 

von visuell 77,8% auf 73,3% des weniger erfahrenen Observers führte. Vor allem die 
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Farbkodierung zahlreicher, auch benigner Läsionen impliziert eine mögliche Gefahr von 

CAD-Auswertungen in Form eines Anstiegs falsch positiver Befunde (und damit eine 

Reduktion der Spezifität), vermutlich gerade bei geringerer radiologischer Erfahrung. 

Neben der Beurteilung der Läsionen wurde in der Originalarbeit 4 die diagnostische 

Sicherheit der Untersucher bezüglich der Einteilung in die jeweilige BI-RADS-Kategorie 

mittels eines dichotomen Konfidenzscores erhoben (1: unsicher, 2: sicher). Dabei erhöhte 

sich die visuell geringe Sicherheit (62,5%) des weniger erfahrenen Observers nach beiden 

CAD-Analysen signifikant (Full-time-point-Methode: 84,1%, Dynacad-Version: 95,5%). Die 

Kodierung von wenigen als benigne zu wertenden Läsionen durch ein CAD-System 

scheint die diagnostische Sicherheit der Befunder insbesondere zu erhöhen, was sich 

auch in einem signifikanten Anstieg der Konfidenz für die beiden erfahrenen Untersucher 

nach den Analysen mittels der Dynacad-Methode widerspiegelte. CAD-Systeme können 

demnach als eine objektiv empfundene Unterstützung bei der Befundung dienen, mit 

jedoch der potentiellen Gefährdung, die Interpretation ausschließlich auf die CAD-

Auswertungen zu stützen. Als eine wichtige Limitation von CAD-Systemen ergibt sich 

anhand der dargelegten Daten, dass die computerassistierte Analyse von dynamischen 

Kurvenverläufen Radiologen zwar bei der Befundung von MR-Mammographien 

unterstützen kann, nicht aber die fachspezifische Erfahrung eines Radiologen komplett 

ersetzen wird. 

Die diagnostische Sicherheit von CAD-Optionen für die MR-Mammographie könnte 

möglicherweise optimiert werden, wenn weitere Kenngrößen, z.B. morphologische 

Parameter, Berücksichtigung finden und die Auswertungen bedienerunabhängig 

durchgeführt werden. Die kommerziell erhältlichen, semi-automatischen CAD-Systeme für 

die MR-Mammographie beinhalten eine diagnostische Einschränkung, indem prinzipiell ein 

Schwerpunkt auf die Analyse dynamischer Kurvenverläufe gelegt wird. Die Bewertung der 

morphologischen Parameter erfolgt während der täglichen Befundung bisher in der Regel 

ausschließlich visuell, obwohl eine teils substantielle Inter-Observer-Variabilität bei der 

visuellen Beurteilung morphologischer Parameter von Brustläsionen besteht [118, 127, 

128]. Um die Übereinstimmung hinsichtlich der Charakterisierung von Brustläsionen nach 

den BI-RADS-Kategorien zu evaluieren, ließen Ikeda et al. [127] sieben Radiologen KM-

anreichernde Brustläsionen in insgesamt 85 MR-Mammographien beschreiben und fanden 

teilweise lediglich moderate Übereinstimmungen der morphologischen 

Charakterisierungen zwischen den Befundern, z.B. Begrenzung (Kappa-Koeffizient 0,55) 

und Form eines Herdbefundes (0,42) oder Anreicherungscharakteristik (0,41). Um 
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Observereinflüsse zu minimieren, ist eine logische Konsequenz die Evaluation, neben 

dynamischen auch morphologische Parameter in der MR-Mammographie 

computerunterstützt zu bewerten, meist unter Zuhilfenahme Künstlicher Neuronaler Netze 

[129, 130, 146]. Viele dieser CAD-Techniken arbeiten nach einem semi-automatischen 

Prinzip, d.h. ein Observer umrandet manuell die Grenzen der interessierenden Befunde 

oder platziert zumindest einen Marker innerhalb der ausgewählten Läsion [129, 130, 146]. 

Dies setzt die visuelle Identifikation eines Befundes durch den Observer voraus. 

Die Originalarbeit 5 evaluierte detailliert eine komplett automatische CAD-Technik, deren 

Funktionsweise auf der Basis von KNN beruhte. Die Besonderheit dieses innovativen 

CAD-Systems war dessen benutzerunabhängige Beurteilung dynamischer und ebenso 

morphologischer MRT-Parameter, deren Beschreibungen sich an die Kategorien der BI-

RADS-Klassifikation orientierten; zudem wurde die Malignitätswahrscheinlichkeit der 

detektierten Läsionen anhand eines Prozentwertes (des Morpho-Dynamik-Indexes, 0-

100%) bestimmt [Originalarbeit 5]. Hinsichtlich der Bewertung dynamischer und 

morphologischer Charakteristika sowie der Beurteilung der Malignitätswahrscheinlichkeit 

zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen malignen und benignen Herdbefunden; 

die von dem CAD-System bestimmten morphologischen Charakteristika wiesen darüber 

hinaus eine hohe Übereinstimmung mit den visuellen Beurteilungen eines Observers auf 

(Kappa-Koeffizienten zwischen 0,71 und 0,87). Die diagnostische Genauigkeit des CAD-

Systems zur Differenzierung zwischen malignen und benignen Herdläsionen betrug 

93,5%; bei einem Trennwert des MDI von 50% war die Sensitivität 96,5% und die 

Spezifität 75,5% [Originalarbeit 5]. Demnach beinhaltet das evaluierte CAD-System ein 

hohes Potential einer möglichen diagnostischen Unterstützung für einen Radiologen bei 

der Befundung von MR-Mammographien. 

Ein wesentlicher diagnostischer Vorteil der in der Originalarbeit 5 evaluierten CAD-

Methode ist die gleichzeitige Evaluation von dynamischen und morphologischen 

Parametern. In der Arbeit von Newell et al. [129] war die diagnostische Genauigkeit zur 

Differenzierung zwischen malignen und benignen Herdbefunden in der MR-

Mammographie geringfügig höher bei der ausschließlichen Beurteilung dynamischer 

Parameter (88%) verglichen mit der Bewertung lediglich morphologischer 

Charakterisierungen (87%), wobei die Analysen ebenfalls mittels eines auf KNN 

basierenden CAD-Systems durchgeführt wurden. Die diagnostische Genauigkeit der CAD-

Technik erhöhte sich auf 93% bei der gleichzeitigen Berücksichtigung dynamischer und 
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morphologischer MRT-Parameter zur Differenzierung zwischen malignen und benignen 

Herdbefunden [129]; dieser Wert ist vergleichbar mit der berechneten diagnostischen 

Genauigkeit von 93,5% in der Originalarbeit 5. Anhand der Ergebnisse von Newell et al. 

[129] ist der diagnostische Benefit eines auf KNN basierenden CAD-Systems höher bei 

der korrekten Charakterisierung von Herdbefunden verglichen mit nicht-herdförmigen 

Kontrastmittelanreicherungen (kombinierte diagnostische Genauigkeit 78%). Der geringere 

diagnostische Effekt von CAD-Methoden bei nicht-herdförmigen Anreicherungen beruht 

insbesondere auf der erschwerten Segmentierung dieser Läsionen aufgrund ihrer 

schlechter definierten Abgrenzbarkeit [127, 129]. Vag et al. [147] beschrieben einen 

vielversprechenden diagnostischen Benefit in der dynamischen Evaluation nicht-

herdförmiger, benigner und maligner KM-Anreicherungen mittels eines semi-

automatischen, kommerziell erhältlichen CAD-Systems; im Gegensatz zu den manuellen 

ROI-Analysen unterschieden sich die mittels CAD ausgewerteten postinitialen 

Kurvenverläufe zwischen benignen und malignen Läsionen signifikant [147]. 

Eine wesentliche Limitation der in der Originalarbeit 5 evaluierten CAD-Technik war 

daher die dynamische und morphologische Analyse von ausschließlich Herdbefunden, da 

sich die morphologischen Beschreibungen des CAD-Systems an die BI-RADS-Kategorien 

von Herdbefunden anlehnten und die morphologischen Deskriptoren von nicht-

herdförmigen Läsionen aktuell noch nicht in die CAD-Technik implementiert sind. Obwohl 

die MRT im Gegensatz zur Röntgenmammographie keine Mikrokalzifikationen abbilden 

kann, kommt der MR-Mammographie in der Diagnostik des Duktalen Karzinoms in situ 

(„Ductal carcinoma in situ“, DCIS) dennoch eine zunehmende Bedeutung zu; das DCIS 

stellt sich in der MRT jedoch überwiegend als eine nicht-herdförmige 

Kontrastmittelanreicherung dar [148-150]. Künftige Herausforderungen für CAD-Systeme 

mit Einsatz in der MR-Mammographie sind eine valide Bewertung nicht-herdförmiger 

Kontrastmittelanreicherungen und sehr kleiner Brustläsionen. 

Relevante diagnostische Limitationen von sämtlichen, in der MR-Mammographie 

angewendeten CAD-Systemen, auch der in der Originalarbeit 5 evaluierten CAD-

Technik, sind zudem die ausschließliche Evaluation von T1-gewichteten Sequenzen. T2-

gewichtete Aufnahmen finden in den computerunterstützten Auswertungen von MR-

Mammographien aktuell keine Berücksichtigung, obwohl sie wichtige Zusatzinformationen 

liefern können, z.B. Signalintensität von Brustläsionen in der T2-Wichtung oder 

Vorkommen und Lokalisation eines intramammären Ödems [116, 151, 152]. Weitere 
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Grenzen computerunterstützter Analysen sind die fehlende Bewertung einer möglichen 

tumorösen Infiltration in die Haut, Pektoralismuskulatur oder Lymphknoten, deren Existenz 

zur Initiierung eines individuell optimalen Therapiekonzepts bei Vorliegen eines 

Mammakarzinoms eine zentrale Rolle zukommt. 

Bei der multimodalen, leitlinienkonformen Behandlung des Mammakarzinoms wird 

zunehmend eine neoadjuvante Chemotherapie vor einer Brustoperation durchgeführt. Die 

Originalarbeit 6 untersuchte, welchen diagnostischen Benefit das oben beschriebene, 

komplett automatische CAD-System bei der Beurteilung des Erfolgs einer neoadjuvanten 

Chemotherapie liefern kann. Trotz der zunehmenden Verbreitung untersuchten bisher nur 

sehr wenige Publikationen einen möglichen diagnostischen Nutzen von dynamischen 

CAD-Analysen im Rahmen der Therapieevaluation einer NACT [153, 154]. Ein 

wesentlicher Unterschied zwischen diesen beiden genannten Studien und der 

Originalarbeit 6 ist, dass die MR-Mammographien vor und nach NACT sowohl von einem 

CAD-System als auch durch zwei geblindete Observer ausgewertet wurden. Verglichen 

mit dem histopathologischen Ansprechen auf die NACT erzielte die visuelle Evaluation der 

Observer eine Sensitivität von 85,7%, eine Spezifität von 91,7% und eine diagnostische 

Genauigkeit von 87,0%, während die CAD-Analyse eine Sensitivität von 52,4%, eine 

Spezifität von 100,0% und eine diagnostische Genauigkeit von 63,0% erreichte 

[Originalarbeit 6]. Die niedrige Sensitivität von CAD-Techniken nach NACT beruht auf der 

geringen posttherapeutischen KM-Aufnahme verbliebener Tumoranteile; die verminderte 

KM-Affinität ist bedingt durch therapeutisch induzierte Tumorgrößenreduktion, verminderte 

Vitalität der Tumorzellen, Divergenz von Tumorfoki und den möglichen 

antiangiogenetischen Effekt von Chemotherapeutika, wobei Läsionen mit einer geringen 

Anreicherung nicht detektiert werden können [155-158]. Das evaluierte CAD-System, das 

einen adaptiven Schwellenwert zur Segmentierung benutzte, erzielte eine Rate an falsch 

negativen Befunden von 37,0% (zum Vergleich visuelle falsch negative Rate: 11,1%) 

[Originalarbeit 6]. Das semi-automatische CAD-System in der Studie von DeMartini et al. 

[153] mit einem fixierten Schwellenwert von 100% hatte eine falsch negative Rate von 

53,8%. Die geringe Sensitivität von CAD-Systemen nach NACT stellt demnach einen 

relevanten Nachteil der computerunterstützten Auswertung dar; aufgrund der hohen 

Spezifität (in der Originalarbeit 6: 100,0%) können CAD-Systeme dennoch sinnvoll zur 

additiven Beurteilung im Rahmen einer NACT eingesetzt werden, um den Therapieerfolg 

durch mögliche objektive und quantifizierbare Daten bewerten zu können. 
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Ein weiterer diagnostischer Vorteil von CAD-Systemen in der MR-Mammographie beruht 

auf der Systemkonfiguration, dass dynamische Informationen über das gesamte Volumen 

einer Läsion mit voxelweiser Analyse, nicht nur über ausgewählte Anteile (wie bei der 

manuellen ROI-Auswertung) verfügbar sind. In einem longitudinalen Studiendesign wiesen 

postinitiale Kurvenverläufe vor NACT der gesamten KM-anreichernden Malignome einen 

signifikanten Zusammenhang mit dem späteren Auftreten von Fernmetastasen auf, nicht 

jedoch postinitiale Kurvenverläufe der am meisten anreichernden Anteile der Tumoren 

(ausgewertet manuell und mit CAD) [Originalarbeit 6]. Nach NACT waren jedoch nur die 

postinitialen Kurvenverläufe der am meisten anreichernden Tumorregionen signifikant mit 

dem Auftreten von Fernmetastasen assoziiert [Originalarbeit 6]. Demnach sind die 

dynamischen Informationen über die gesamten Läsionen als auch über die am meisten 

anreichernden Anteile (wie von vielen CAD-Systemen durchgeführt) diagnostisch 

bedeutsam. Auch im Hinblick auf einen Methodenvergleich ist die Bewertung der 

gesamten Läsionen entscheidend, um nicht in unkorrekter Weise verschieden 

ausgewählte Läsionsareale miteinander zu vergleichen. Fröling et al. [159] untersuchten 

Signalintensitäts-Zeitkurven von KM-gestützten Mammographie-Tomosynthesen im 

Vergleich zu dynamischen Kurvenverläufen von MR-Mammographien an histologisch 

verifizierten Brustläsionen. Die Autoren beschrieben eine signifikante Übereinstimmung 

zwischen den Signalintensitäts-Zeitkurven, die in der Tomosynthese nach i.v. Applikation 

von jodhaltigem Kontrastmittel erhoben wurden, und den dynamischen Kurvenverläufen 

der gesamten Läsionen in der MR-Mammographie, wobei diese Kurvenverläufe mittels 

des vorgestellten automatischen CAD-Systems bestimmt wurden [159].  

Durch den Erhalt von Informationen über gesamte Läsionen eröffnen sich weitere 

diagnostische Optionen für CAD-Systeme in der MR-Mammographie, etwa indem 

Volumetrien von segmentierten Befunden erzeugt werden können. Takeda et al. [160] 

verglichen manuelle Messungen der größten Tumorausdehnung mit 

Volumenbestimmungen, durchgeführt mittels eines kommerziell erhältlichen CAD-

Systems, um das Ansprechen einer NACT zu evaluieren. Dabei fanden die Autoren eine 

signifikant höhere Inter-Observer-Reliabilität der CAD-Volumetrien verglichen mit den 

manuellen Messungen [160]. Die dargelegten Ergebnisse implizieren, dass während der 

Befundung von MR-Mammographien indikationsgerecht eingesetzte CAD-Techniken ein 

vielversprechendes Potential unter Berücksichtigung ihrer Limitationen beinhalten, eine 

zweite, unabhängige Interpretation mit weiterführenden Informationen zu gewinnen. 
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4.2. CAD-Techniken in der Muskuloskelettalen Diagnostik  
Die in der Originalarbeit 2 evaluierte Digitale Radiogrammetrie gilt als geeignetes 

osteodensitometrisches Messverfahren zur präzisen Bestimmung der kortikalen 

Knochenmineralisation bei verschiedenen Osteoporoseformen. Die DXR weist eine hohe 

Intra- und Inter-Röntgenbild-Reproduzierbarkeit, jedoch eine gewisse Abhängigkeit von 

technischen Parametern, v.a. der Röhrenspannung, bei der Bildakquisition auf [19, 84, 85, 

91]. Anhand den Ergebnissen von prospektiven Untersuchungen an mehreren Tausend 

postmenopausalen Frauen scheint die DXR in der Lage zu sein, als Prädiktor für 

osteoporotisch bedingte Frakturen sowohl am peripheren als auch am axialen Skelett zu 

fungieren, obwohl die Messungen ausschließlich peripher an den Ossa metacarpalia 

durchgeführt werden [87, 88]. Zu Beginn beschränkte sich die Osteoporoseforschung 

nahezu ausschließlich auf Diagnostik und Folgen des postmenopausalen 

Knochenverlustes bei Frauen; erst in den letzten Jahren rückt der Knochenabbau und 

dessen Konsequenzen zunehmend auch für das männliche Geschlecht in den Blickpunkt 

[93-95]. Bedeutsam ist, dass nach einer osteoporotisch bedingten Schenkelhalsfraktur 

Männer eine signifikant höhere Mortalität im Vergleich zu Frauen aufweisen [161, 162]. In 

der Studie von Trombetti et al. [161] betrug die Krankenhausmortalität infolge einer 

osteoporotisch bedingten Schenkelhalsfraktur bei älteren Männern (mittleres Alter 80,3 

Jahre) 15% vs. 8% bei Frauen vergleichbaren Alters (Mittelwert 81,4 Jahre); die Mortalität 

infolge einer osteoporotisch bedingten Schenkelhalsfraktur berechnete sich nach einem 

Jahr für die männlichen Patienten mit 39% vs. 19% für die Patientinnen [161]. Vasenoon 

et al. [162] kamen zu ähnlichen Ergebnissen, indem sie eine Ein-Jahres-Mortalität von 

31% bei Männern >50 Jahren vs. 16% bei gleichaltrigen Frauen nach einer osteoporotisch 

bedingten Schenkelhalsfraktur beschrieben. Neben den individuellen und 

sozioökonomischen Auswirkungen der männlichen senilen Osteoporose ist im klinischen 

Alltag auch von Belang, dass bei Männern häufiger als bei Frauen sekundäre 

Osteoporoseformen auftreten, wie z.B. nach Immobilisation oder als Folge von 

Grunderkrankungen mit Einfluss auf den Knochenmetabolismus [83, 93, 94].  

Nach unserer Kenntnis verglich die Originalarbeit 2 als bisher einzige publizierte Studie 

bei Männern eine mögliche primäre – d.h. die senile – Osteoporose mit der sekundär 

bedingten Demineralisation nach Fingeramputationsverletzungen, wobei die 

radiogeometrische Osteodensitometrie jeweils mittels der DXR durchgeführt wurde. Als 

Folge eines Amputationstraumas der Finger wiesen in der vorliegenden Studie alle 
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eingeschlossenen Parameter, d.h. die Kortikale Knochenmineraldichte (DXR-BMD), die 

Kortikale Dicke (DXR-CT), der Äußere Knochendurchmesser (DXR-W), der Innere 

Knochenmarkdurchmesser (DXR-MD) und der Metakarpal-Index (DXR-MCI) – gemessen 

an den Mittelhandknochen II bis IV proximal der Amputationstraumata – einen raschen 

initialen Abfall mit einer anschließenden prolongierteren Abnahme bzw. einem nicht 

signifikanten Anstieg des Parameters DXR-MD auf [Originalarbeit 2]. Die rasche 

Reduktion der kortikalen Knochenmineraldichte scheint pathognomonisch für die 

amputationsbedingte Osteoporose zu sein. Bei einer Osteoporose als Folge einer 

Immobilisation, z.B. durch eine Gipsbehandlung, tritt, pathologischen Untersuchungen 

zufolge, ein Abbau des spongiösen Knochens innerhalb der ersten zwei Wochen auf; eine 

Atrophie der Kortikalis entsteht jedoch in der Regel erst nach einer Immobilisation von vier 

Wochen mit wesentlich langsamerem Verlauf [163]. Die Folgen einer 

Langzeitimmobilisation evaluierten Frey-Rindova et al. [164], indem sie 29 

querschnittgelähmte Patienten mittels peripherer Quantitativer Computertomographie 

(pQCT), die eine Unterscheidung zwischen spongiösem und kortikalem Knochen erlaubt, 

in einem longitudinalen Studiendesign untersuchten. Die Autoren beobachteten einen 

beträchtlichen Verlust an spongiöser Knochenmineraldichte bereits innerhalb der ersten 

sechs Monate nach der Wirbelsäulenverletzung; der kortikale Knochenabbau war jedoch 

erst nach zwölf Monaten deutlich nachweisbar [164]. Die Phasen des Knochenabbaus 

münden bei fortwährender Immobilisation in der Regel in einem „Steady state“ mit 

verminderter, jedoch stabiler Knochenmineraldichte. Dieses „Steady state“ ist – 

Studienergebnissen zufolge – nach der Ruhigstellung einer Extremität nach ca. 40 

Wochen und nach spinaler Querschnittlähmung nach ca. drei Jahren erreicht [165, 166]. 

Neben der raschen initialen Abnahme der kortikalen Knochenmineraldichte scheint ein 

weiteres Charakteristikum im Rahmen einer amputationsbedingten Osteoporose die 

frühzeitige Reduktion des Knochenaußendurchmessers zu sein. Dabei offenbart sich der 

wesentliche diagnostische Benefit der DXR; neben der osteodensitometrischen 

Bestimmung der Knochenmineraldichte ermöglicht die DXR gleichzeitig eine präzise 

radiogeometrische Analyse des Knochenaufbaus mit Berechnung des Äußeren 

Knochendurchmessers, der Kortikalen Dicke und des Inneren 

Knochenmarkdurchmessers. In der Originalarbeit 2 wiesen Patienten mit 

amputationsbedingter Osteoporose signifikante geringere Werte für den Äußeren 

Knochendurchmesser und den Inneren Knochenmarkdurchmesser im Vergleich zu 

Männern >70 Jahren mit senilem Knochenverlust auf. Auch die durch Immobilisation 
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bedingte, sekundäre Osteoporose scheint – im Gegensatz zu der Osteoporose in Folge 

von Amputationstraumata – erst zu einem späten Zeitpunkt zu einer Reduktion des 

Äußeren Knochendurchmessers zu führen. In einer experimentellen Untersuchung an 

Kaninchen mit Gipsimmobilisation eines Beins zeigte sich nach sechs Wochen zwar eine 

signifikante Abnahme der Kortikalisdicke des ruhig gestellten Femurs; der 

Außendurchmesser der Femurdiaphyse unterschied sich jedoch nicht signifikant im 

Vergleich zur nicht ruhig gestellten Gegenseite [167]. Nach einer länger als zwei Jahre 

anhaltenden spinalen Querschnittlähmung beobachteten Modlesky et al. [168], dass keine 

Unterschiede zwischen den Femurgesamtdurchmessern der gelähmten Patienten und den 

entsprechenden Werten einer Kontrollgruppe bestanden. Im Gegensatz dazu ist nach den 

Ergebnissen von Sherk et al. [169] bei Patienten mit Unterschenkelamputation, die länger 

als drei Jahre zurücklag, die mittels pQCT gemessene Querschnittsfläche der proximal der 

Amputation gelegenen Tibia im Vergleich zu der Gegenseite signifikant geringer. Um 

einen möglichen Effekt des Amputationsausmaßes auf die DXR-Werte zu bestimmen, 

wurde das Kollektiv der Originalarbeit 2 in zwei Untergruppen mit einer Amputation von 

1-2 vs. 3-5 amputierten Fingern eingeteilt. Schäfer et al. [170] wiesen in einer initialen 

Studie, in die 28 Patienten (26 Männer, 2 Frauen) nach Amputationsverletzung der Finger 

ohne Vergleichskollektiv eingeschlossen wurden, keine Unterschiede der DXR-Werte 

bezogen auf die Schwere der Amputation nach. In der Originalarbeit 2 konnte erstmals 

der Einfluss des Amputationsausmaßes auf die kortikale Demineralisation gezeigt werden. 

Insgesamt lässt sich festhalten, dass als ein wesentlicher diagnostischer Benefit der DXR 

die pathognomonischen Charakteristika der amputationsbedingten Osteoporose mittels 

dieser CAD-Technik identifiziert werden können und diese damit eine eigenständige 

sekundäre Osteoporoseentität in Abgrenzung zum Knochenverlust nach Immobilisation 

darstellt. Der frühzeitige Knochenabbau kann durch begleitende Gefäß- und 

Nervenverletzungen im Rahmen der Amputation bedingt sein. Des Weiteren gelingt 

anhand der DXR-Messungen eine präzise Differenzierung zwischen amputationsbedingter 

sekundärer Osteoporose und der primären senilen Demineralisation. Mit zunehmendem 

Alter kommt es physiologisch zu einer endostalen Knochenresorption; die kortikale 

Ausdünnung wird durch eine periostale Knochenapposition versucht zu kompensieren 

[171]. Die endostale Resorption und periostale Apposition führen zu einer Zunahme des 

Außendurchmessers und des inneren Markdurchmessers der Metakarpalia [171, 172], 

was auch durch die Ergebnisse der Originalarbeit 2 bestätigt werden konnte. Bei 

Männern ist der Kompensationsmechanismus des periostalen Knochenanbaus verglichen 
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mit Frauen ausgeprägter [171, 172]. Der Kompensationsmechanismus gestaltet sich dann 

als ineffektiv, wenn das Ausdünnen der Kortikalis schneller voranschreitet als die 

Zunahme des Außendurchmessers, was zu einer quantifizierbaren Osteoporose führt 

[171, 172].  

Der diagnostische Benefit der DXR wurde bisher vor allem in der Diagnostik der 

Rheumatoiden Arthritis belegt [19]. Bei der „Computer-aided joint space analysis“ (CAJSA, 

Computerassistierte Gelenkspaltweitemessung) handelt es sich um eine weitere, in der 

Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis eingesetzten CAD-Technik, welche eine semi-

automatische Bestimmung der Gelenkspaltweite an den peripheren Fingergelenken, d.h. 

an den Metakarpo-Phalangeal-, den proximalen und distalen Interphalangeal-Gelenken, 

vornimmt [17, 76, 77]. Die Methoden CAJSA und DXR sind geeignet, die Rheumatoide 

Arthritis frühzeitig zu diagnostizieren, den Schweregrad durch quantitative Daten objektiv 

zu bestimmen und als möglicher Prädiktor für den Krankheitsverlauf zu dienen [17, 19, 76, 

78]. Durch die präzise Schweregradeinteilung und Einschätzung der Progression kann ein 

rechtzeitiges, auf die Patienten individuell angepasstes Therapiekonzept initiiert werden 

[17, 19, 76, 78]. An Patienten mit Rheumatoider Arthritis wurde zudem gezeigt, dass 

CAJSA und DXR die Effizienz verschiedener Therapiekonzepte auf den Krankheitsverlauf 

nachweisen können [89].  

Ein wesentlicher Vorteil der CAD-Methoden DXR und CAJSA ist, dass die Messungen an 

Handröntgenaufnahmen ohne zusätzliche Strahlenexposition prospektiv und retrospektiv 

durchgeführt werden können und damit kosten- und zeiteffizient in den radiologischen 

Alltag integrierbar sind. Aufgrund der fehlenden Strahlenexposition eignet sich die DXR 

insbesondere auch zur Osteodensitometrie im Kindes- und Jugendalter. So konnte an 

Handröntgenaufnahmen, die zum Frakturausschluss angefertigt wurden, nachgewiesen 

werden, dass Kinder und Jugendliche mit distalen Radiusfrakturen geringere Werte der 

kortikalen Knochenmineralisation (DXR-BMD) zwischen 15-18 Jahren für Jungen und 13-

16 Jahren für Mädchen verglichen mit altersentsprechenden Referenzgruppen ohne 

Frakturen aufwiesen (bisher unveröffentlichte, vorliegende Daten). Als generelle Limitation 

der DXR ist zu nennen, dass sie ausschließlich die kortikale Mineralisation bestimmt und 

keinerlei Informationen über die Knochenmineraldichte des stoffwechselaktiven 

spongiösen Knochens liefert; zudem besteht eine gewisse Abhängigkeit der DXR-

Resultate von technischen Parametern bei der Bildakquisition. 
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4.3. Segmentierung und Volumetrie 
Eine zuverlässige Segmentierung der interessierenden Organe oder Läsionen ist eine 

Grundvoraussetzung für valide CAD-Analysen, insbesondere auch für Volumetrien, die auf 

der Summenberechnung der detektierten Voxel beruhen. Es existieren zahlreiche 

verschiedene Algorithmen, mittels derer eine Identifikation und digitale Separierung von 

Strukturen aus dem Bilddatensatz durchgeführt werden können [8]. Eine technisch relativ 

einfache Lösung ist die Segmentierung basierend auf einem definierten Schwellenwert, 

unterhalb dessen keine Kodierung der entsprechenden Pixel bzw. Voxel stattfindet [8, 

173]; in der CT kann dieser Schwellenwert auf den Hounsfield-Einheiten beruhen, in der 

MRT dient in der Regel eine bestimmte Signalintensität nativ oder nach Kontrastmittelgabe 

als definierter Grenzwert [8, 122, 173, 174]. Kommerziell erhältliche CAD-Systeme zur 

Auswertung dynamischer Kurvenverläufe in der MR-Mammographie arbeiten häufig mit 

einem derartigen fixierten Schwellenwert [122, 143, 174]. Die Festsetzung des 

Schwellenwertes übt jedoch einen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit der CAD-

Systeme aus. In der Tendenz zeigt sich, dass bei niedrigem Schwellenwert die Sensitivität 

der CAD-Systeme für die MR-Mammographie steigt, jedoch ihre Spezifität absinkt; bei 

höheren Schwellenwerten verhalten sich die Sensitivität und die Spezifität gegenläufig 

[143, 174]. Die Abhängigkeit der diagnostischen Performance von einem festgelegten 

Schwellenwert spiegelt einen wichtigen Nachteil von CAD-Techniken wider, vor allem 

auch vor dem Hintergrund, dass keine international anerkannten Richtlinien für einen 

einheitlichen Schwellenwert und eine standardisierte Segmentierungstechnik existieren. 

Das in den Originalarbeiten 5 und 6 eingesetzte CAD-System für die MR-Mammographie 

benutzte statt eines fixierten einen adaptiven Schwellenwert, dessen technisch-

mathematisches Prinzip auf einer hierarchischen Anordnung der Signalintensitäten in 

Form einer Gauß´schen Pyramide basierte [175, 176]. Ein Vorteil dieses 

Segmentierungsverfahrens ist, dass im Gegensatz zur Nutzung eines fixierten 

Schwellenwerts auch Läsionen mit einer geringeren KM-Aufnahme detektiert werden 

können [175]; jedoch führte diese Technik ebenfalls zu einer hohen Rate nicht detektierter 

Malignome (37,0%) nach neoadjuvanter Chemotherapie, aufgrund der deutlich reduzierten 

KM-Affinität und teilweise Zerstreuung der Tumorreste mit dadurch erschwerter 

Segmentierung [Originalarbeit 6]. Somit können therapieinduzierte Effekte zu einer 

Limitation des Segmentierungsresultates und damit der diagnostischen Performance von 

CAD-Systemen führen, mit dadurch eingeschränkter Beurteilbarkeit des Therapieerfolges. 
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Alle Segmentierungen sind zudem erschwert im Falle von kleinen zu analysierenden 

Befunden mit schlechter Abgrenzbarkeit zu benachbarten anatomischen Strukturen [105]. 

Die Originalarbeit 3 untersuchte eine MR-gestützte CAD-Volumetrie der Hypophyse, bei 

der die korrekte Segmentierung eine besondere Herausforderung aufgrund ihrer geringen 

Organgröße und ihrer engen anatomischen Beziehung zu benachbarten Regionen 

darstellt. Die in der Originalarbeit 3 evaluierte CAD-Technik benutzte eine 

Wasserscheiden-Segmentierung, die prinzipiell auf einer Anordnung der Signalintensitäten 

anhand eines mathematischen topographischen Reliefs basiert [8, 177]. Der in der 

Originalarbeit 3 zum Einsatz kommende Segmentierungsalgorithmus war eine 

Weiterentwicklung dieser Technik, die so genannte Interaktive Wasserscheiden-

Transformation (IWT). Die IWT beruhte sowohl auf einer hierarchischen als auch auf einer 

reliefartigen Darstellung der Signalintensitäten der einzelnen Bildelemente; nach dieser 

Sortierung der Bildelemente im Hinblick auf die jeweilige Signalintensität erfolgte eine 

mathematische Bewertung jedes einzelnen Bildelementes unter Berücksichtigung 

benachbarter Elemente, um die interessierende Struktur von ihrer Umgebung digital 

hervorzuheben [178]. Die Observer hatten zudem die Möglichkeit, interaktiv das 

Segmentierungsergebnis zu optimieren, indem sie Marker innerhalb und außerhalb der 

Hypophyse platzierten [178].  

In der Neuroradiologie wurde die Technik der IWT erfolgreich in der CAD-Volumetrie 

eingesetzt, z.B. in der Bestimmung der Volumina der inneren Liquorräume oder des 

Temporallappens [179, 180]. Die Originalarbeit 3 konnte in vitro und in vivo nachweisen, 

dass die auf der IWT basierende CAD-Volumetrie der schwierig zu segmentierenden 

Hypophyse zu präzisen und reproduzierbaren Ergebnissen führt. Mögliche klinische 

Applikationen der MR-gestützten CAD-Volumetrie der Hypophyse sind eine Atrophie oder 

Hyperplasie des Organs, z.B. aufgrund einer endokrinologischen Erkrankung, und das 

präzise Monitoring des Hypophysenvolumens im Rahmen etwa einer medikamentösen 

Therapie. Eine relevante Limitation der in der Originalarbeit 3 eingesetzten, MR-

gestützten CAD-Volumetrie war die ausschließliche Bestimmung des gesamten 

Hypophysenvolumens, ohne eine Differenzierung zwischen der embryologisch getrennt 

entstehenden Adeno- und Neurohypophyse vorzunehmen. Weitere Studien könnten die 

Entwicklung und Evaluation einer computerassistierten Volumetrie noch kleinerer 

Strukturen zum Ziel haben, beispielsweise die präzise und reliable Volumenbestimmung 

von Mikroadenomen der Hypophyse. 
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4.4. Limitationen und Ausblick 
Neben den in den Originalarbeiten detailliert aufgeführten Limitationen der jeweiligen 

Studien, inklusive der verwendeten Methoden (darunter der eingesetzten CAD-

Techniken), stellt der teils retrospektive Charakter der Datenerhebung einen Nachteil dar. 

Eine andere generelle Limitation ist, dass die in die Studien eingeschlossenen Fallzahlen 

an Patienten bzw. Probanden höher hätten sein können; die Mindestanzahl für eine valide 

statistische Analyse wurde im Rahmen einer Studienplanung vor Beginn jeweils detailliert 

geprüft. Die evaluierten CAD-Techniken führten die Bildanalysen basierend auf 

unterschiedlichen technischen Algorithmen durch, sind dadurch untereinander schwer 

vergleichbar, spiegeln jedoch aufgrund der Breite das vielfältige Indikationsspektrum von 

CAD-Techniken im klinisch-radiologischen Alltag realistisch wider. 

Die in den Originalarbeiten im Detail beschriebenen CAD-Techniken beinhalten ein hohes 

diagnostisches Potential, verfügen jedoch ebenso über teils bedeutende diagnostische 

Grenzen, die in den Originalarbeiten im Einzelnen erläutert werden. Als allgemeingültiger 

Vorteil computerunterstützter Befundung ist die Objektivierbarkeit der Daten, die einfache 

Verfügbarkeit einer Zweitbefundung sowie die Gewinnung sinnvoller, zusätzlicher, 

möglicherweise therapieentscheidender Informationen zu konstatieren; die 

computerunterstützte Befundung kann jedoch die fachliche Expertise des einzelnen 

Radiologen als Resümee nicht ersetzen und kann dadurch lediglich als additive 

Befundungsassistenz, nicht als alleinige diagnostische Interpretation fungieren. Ein 

weiterer allgemeingültiger Nachteil ist eine gewisse Abhängigkeit der diagnostischen 

Performance im Prinzip aller CAD-Systeme von technischen Parametern bei der 

Bildakquisition. Dies stellt eine große Schwäche der CAD-Verfahren im klinisch-

radiologischen Alltag dar, da in der Regel keine allgemeingültigen Richtlinien für die 

Bildakquisition vorliegen, mit möglichem Einfluss auf die Bildinterpretation. Bei der Analyse 

dreier verschiedener technischer Untersuchungsprotokolle für die MR-Mammographie 

fanden Jansen et al. [181] signifikante Unterschiede in den dynamischen Kurvenverläufen 

von Brustläsionen. Das verwendete Kontrastmittel und die Dosis können ebenso die 

initiale KM-Anreicherung beeinflussen [182, 183], die als festgelegter Schwellenwert eine 

entscheidende Rolle für die diagnostische Performance der kommerziell erhältlichen CAD-

Systeme für die MR-Mammographie spielt. Eine zukunftsweisende Richtung von CAD-

Techniken könnte das Erkennen von relevanten Unterschieden in der Bildakquisition und 

die nachträgliche Standardisierung der Bildparameter sein. Eine generelle Limitation der 
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vorliegenden Originalarbeiten ist des Weiteren, dass Zeitfaktoren nicht im Einzelnen 

berücksichtigt wurden, wie z.B. Datenladegeschwindigkeit, technische Rechenzeit oder 

Beurteilungszeit; es wurde auch nicht geprüft, ob die CAD-Analysen zu einer Zeitersparnis 

oder längeren Befundungszeit führen. In der Studie von Sohns et al. [184] hatten CAD-

Analysen eine längere Befundungszeit von Röntgenmammogrammen für einen 

Medizinstudenten und einen Assistenzarzt, nicht jedoch für einen Spezialisten zur Folge.  

Insgesamt hat die vorliegende Habilitationsschrift den Charakter einer aktuellen 

Statuserhebung mit zahlreichen weiteren Forschungsoptionen. Ein Ansatzpunkt zur 

innovativen Weiterentwicklung von CAD-Techniken besteht in der Implementierung neuer 

diagnostisch aussagekräftiger Parameter. Mit einer derartigen Intention wurde in der 

Originalarbeit 7 in ein vor kurzem entwickeltes pharmakokinetisches Modell, das die 

Verteilung und Ausscheidung nierengängiger KM beschreibt [185], ein Tumormodell 

integriert. Die Ergebnisse zeigen, dass anhand des Parameters Tumorflussverweildauer 

Signalintensitäts-Zeitkurven von dynamischen MR-Mammographien in maligne und 

benigne Kurvenverläufe eingeteilt werden können. Als bestmöglicher Trennwert erwies 

sich eine Tumorflussverweildauer von τr = 200 s; dabei waren niedrige Werte der τr (<200 

s) charakteristisch für maligne, hohe Werte (τr>200 s) typisch für benigne Verläufe. 

Aufgrund dieser klaren Trennung ist dieser Parameter zur Generierung parametrischer 

Farbkarten und damit zur Integration in ein CAD-System prädestiniert, um die 

Tumorcharakterisierung in der MR-Mammographie weiter zu optimieren. Aufgrund ihres 

quantitativen Charakters eignen sich pharmakokinetische Parameter für CAD-Analysen. In 

der Studie von El Khouli et al. [137] führte die Verwendung eines pharmakokinetischen 

Modells zu einer Erhöhung der diagnostischen Genauigkeit der MR-Mammographie im 

Vergleich zur rein morphologischen Auswertung, in ähnlichem Umfang wie die 

Berücksichtigung dynamischer Signalintensitäts-Zeitkurven. Veltman et al. [136] 

berichteten, dass die Benutzung pharmakokinetischer Parameter, die mittels MRT-

Sequenzen mit hoher zeitlicher Auflösung akquiriert wurden, zu einer signifikanten 

Erhöhung der diagnostischen Genauigkeit der MR-Mammographie führte. Diese 

Ergebnisse implizieren, dass pharmakokinetische Modelle mit der Generierung neuer 

Parameter zu aussichtsreichen Weiterentwicklungen in der computerunterstützten 

Befundung führen können. Das diagnostische Potential von CAD-Techniken in der 

Radiologie ist zum aktuellen Zeitpunkt keineswegs ausgeschöpft und unterliegt einer 

ständigen Optimierung mit neuen Perspektiven.  
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5. Zusammenfassung 
Die computerunterstützte Detektion und Diagnostik ist aktuell ein Forschungsschwerpunkt 

in der Diagnostischen Radiologie. Durch die ständige Weiterentwicklung der 

radiologischen Modalitäten als auch der CAD-Techniken steht die Radiologie in Forschung 

und klinischer Routine vor der Herausforderung, die vielfältigen CAD-Methoden 

indikationsgerecht zum optimalen Nutzen der Patienten bestmöglich in die tägliche 

Befundung zu integrieren. Das Ziel dieser Habilitationsschrift war, aktuelle klinische 

Indikationen von CAD-Systemen näher zu beleuchten und die breit gefächerten 

Anwendungen kritisch vor dem Hintergrund ihres diagnostischen Benefits und ihrer 

möglicher Limitationen zu hinterfragen. Dazu wurden CAD-Systeme für eine Anwendung 

in der Röntgenmammographie, der Muskuloskelettalen Diagnostik, der MRT des 

Neurokraniums und der MR-Mammographie evaluiert.  

Seit den 1960er Jahren ist die Brustbildgebung eines der dominierenden CAD-

Anwendungsgebiete in der Diagnostischen Radiologie. Die diagnostische Genauigkeit von 

Röntgenmammogrammen ist bei dichtem Drüsenparenchym eingeschränkt, das zudem 

als Risikofaktor für die Entstehung eines Mammakarzinoms gilt. Die computerunterstützte 

Analyse ermöglicht eine weitaus detailliertere Bestimmung der individuellen 

Brustgewebedichte und -zusammensetzung in Röntgenmammogrammen verglichen mit 

der visuellen Kategorisierung. In der Originalarbeit 1 wurde das klinische Potential einer 

computerassistierten Analyse der Brustgewebezusammensetzung mit dem Fokus der 

Reproduzierbarkeit der Methodik untersucht. Eingeschlossen wurden 174 Patientinnen, 

die zwei serielle Mammographieuntersuchungen an derselben Röntgeneinheit erhielten, 

und 32 Patientinnen, bei denen zudem eine dritte Untersuchung an einem zweiten 

Mammographiegerät durchgeführt wurde. Das CAD-System berechnete das absolute 

Volumen der gesamten Brust (BV) und des Drüsenparenchyms (FTV) sowie den 

prozentualen Anteil des Drüsenparenchyms am gesamten Brustvolumen (PD). Dabei 

waren die absoluten Volumina (BV und FTV) reproduzierbarer in seriellen Untersuchungen 

an demselben Gerät im Vergleich zur relativen Kenngröße PD. An der zweiten 

Röntgenanlage wiesen BV und FTV ca. 15% höhere Mittelwerte auf, der Parameter PD 

zeigte hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Geräten. Diese 

Ergebnisse belegen eine mögliche Limitation von CAD-Systemen, welche eine 

Standardisierung der technischen Parameter bei der Bildakquisition sowie eine 

Kalibrierung für eine reliable Berechnung absoluter Volumina einfordert. 
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Auch die Digitale Radiogrammetrie liefert nur präzise Resultate, wenn die technischen 

Parameter der Bildakquisition, v.a. die Röhrenspannung, standardisiert werden. In der 

Originalarbeit 2 gelang die klinische Differenzierung zweier unterschiedlicher 

Osteoporoseformen, dem primären senilen Knochenverlust vs. der sekundären 

Demineralisation nach Amputationstrauma, auf der Basis einer radiogeometrischen CAD-

Analyse. Unter Einschluss von 215 Männern >70 Jahre konnte mittels der DXR 

nachgewiesen werden, dass die senile Osteoporose eine Zunahme v.a. des Inneren 

Knochenmarkdurchmessers (DXR-MD) und geringer des Äußeren Knochendurchmessers 

(DXR-W) der Ossa metacarpalia zur Folge hat. In einem longitudinalen Studiendesign an 

35 Männern mit Fingeramputationen führte die amputationsbedingte Osteoporose zu einer 

frühzeitigen Reduktion des DXR-W (um durchschnittlich 8,6%); diese frühzeitige Abnahme 

ist pathognomonisch und weist auf eine eigenständige Osteoporoseentität verglichen mit 

anderen sekundären Formen, z.B. nach Immobilisation, hin. 

Die DXR kann geringe, visuell nicht wahrnehmbare, krankheitsspezifische Alterationen 

quantifizieren. Jedoch ist die Segmentierung von Strukturen im Rahmen einer CAD-

Analyse technisch umso schwieriger, je kleiner die morphologischen Korrelate bzw. die 

Volumina der ausgewählten Strukturen sind. Die CAD-Volumetrie der Hypophyse stellt 

eine besondere Herausforderung dar, da es sich um ein sehr kleines Organ mit enger 

Beziehung zu benachbarten Strukturen handelt. Die Originalarbeit 3 evaluierte detailliert 

eine computerassistierte MR-Volumetrie, die auf einer innovativen Segmentierungstechnik 

(der IWT) basierte. In vitro-Untersuchungen an drei Phantomen mit definierten Volumina 

und in vivo-Studien an gesunden Probanden belegten eine hohe Präzision und 

Reproduzierbarkeit (z.B. Inter-Observer-Variabilität lediglich 3,3%) dieser CAD-Technik.  

In der CAD-Analyse von MR-Mammographien sind die berechneten Volumina von KM-

anreichernden Brustläsionen nur ein Bestandteil einer Vielzahl erfassbarer Parameter; 

hierbei legen die kommerziell erhältlichen CAD-Systeme einen Schwerpunkt auf die 

Analyse objektivierbarer dynamischer Kriterien. Welche Rolle die Erfahrung des 

Untersuchers bei der Interpretation von MR-Mammographien mittels semi-automatischer, 

dynamischer CAD-Analysen spielt, untersuchte die Originalarbeit 4. Als Fazit zeigte sich, 

dass die Karzinomdetektionsrate (Sensitivität) bei geringer Erfahrung zwar durch die CAD-

Auswertungen anstieg (um bis zu 14,0%), jedoch die Spezifität bei geringer fachlicher 

Expertise sank (um bis zu 11,1%). Dies impliziert, dass CAD-Systeme nicht das Potential 

besitzen, die fachspezifische Erfahrung von Radiologen komplett zu ersetzen. 
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Im Gegensatz zu der dynamischen CAD-Analyse von MR-Mammographien erfolgt die 

morphologische Bewertung in der klinischen Routine nahezu ausschließlich visuell, mit 

teils substantieller Inter-Observer-Variabilität. Das Potential einer vollständig 

automatischen CAD-Analyse für MR-Mammographien eruierte die Originalarbeit 5, wobei 

die Besonderheit dieser CAD-Technik war, dass sie dynamische als auch morphologische 

Parameter berücksichtigte und sich die Charakterisierung der Herdbefunde an die 

international anerkannten BI-RADS-Kategorien orientierte. In der Evaluation an 141 

histologisch verifizierten Herdbefunden erzielte das CAD-System eine diagnostische 

Genauigkeit von 93,5%, so dass es als eine wertvolle diagnostische Unterstützung bei der 

Befundung von MR-Mammographien fungieren kann. Die Originalarbeit 6 untersuchte 

den Stellenwert dieser komplett automatischen CAD-Technik zur Beurteilung des Erfolgs 

einer neoadjuvanten Chemotherapie. Dabei erzielte die CAD-Auswertung eine Sensitivität 

von 52,4%, Spezifität von 100,0% und diagnostische Genauigkeit von 63,0% in Korrelation 

zum histopathologischen Ansprechen auf die Chemotherapie. Aufgrund ihrer sehr hohen 

Spezifität können CAD-Systeme die visuelle Auswertung von MR-Mammographien im 

Rahmen einer NACT sinnvoll ergänzen. Ein weiterer Vorteil ist die objektive Erhebung von 

dynamischen Signalintensitäts-Zeitkurven mit Informationen über die gesamten Läsionen; 

in einer Verlaufsanalyse waren dynamische Parameter (ausgewertet manuell und mit 

CAD) mit dem Auftreten von Fernmetastasen assoziiert. Die geringe Sensitivität, bedingt 

durch die reduzierte KM-Aufnahme von Tumorresten nach NACT, zeigt jedoch eine 

bedeutende Limitation von CAD-Systemen aufgrund posttherapeutischer Effekte auf.  

Durch die Implementierung neuer Parameter kann die diagnostische Performance von 

CAD-Verfahren weiter optimiert werden. Die Originalarbeit 7 untersuchte einen 

pharmakokinetischen Ansatz, der auf der Tumorflussverweildauer τr (dem Quotienten von 

Blutvolumenanteil durch Blutfluss) basierte, und an insgesamt 60 histologisch verifizierten 

Brustläsionen evaluiert wurde. Auf der Basis dieses Modells können Signalintensitäts-

Zeitkurven der MR-Mammographie mittels der Tumorflussverweildauer in maligne (τr<200 

s) und benigne (τr>200 s) Verläufe eingeteilt werden, so dass sich dieser Parameter zur 

weiteren Tumordifferenzierung und zur Integration in CAD-Techniken eignet. 

Insgesamt haben die vorliegenden Originalarbeiten zukunftsweisende Perspektiven, 

jedoch auch Grenzen von CAD-Techniken in der Diagnostischen Radiologie aufgezeigt. 

Die dargelegten Studien bieten Anregungen für zahlreiche weitere Forschungsoptionen in 

der sich ständig optimierenden computerunterstützten Befundung. 
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8. Anhang 
8.1. Abkürzungsverzeichnis 

ACR American College of Radiology (Amerikanische Vereinigung für Radiologie) 

BI-RADS Breast imaging reporting and data system (Standardisierte 

 internationale Klassifikation zur Befundung in der Brustbildgebung) 

BRD Bundesrepublik Deutschland 

BV Breast volume (Brustvolumen) 

bzw. beziehungsweise 

ca. Lateinisch: circa (ungefähr) 

CA California (Kalifornien) 

CAD Computer-aided detection/ diagnosis (Computerunterstützte 

Detektion/ Diagnostik) oder auch Computer-assisted detection/ diagnosis 

(Computerassistierte Detektion/ Diagnostik) 

CADe Computerunterstützte/ Computerassistierte Detektion 

CADx Computerunterstützte/ Computerassistierte Diagnostik 

CAJSA Computer-aided joint space analysis (Computerassistierte 

 Gelenkspaltweitemessung) 

CT Computertomographie 

DCIS Ductal carcinoma in situ (Duktales Karzinom in situ) 

d.h. das heißt 

DXA Dual energy X-ray absorptiometry (Dual-Energie-Röntgen-Absorptiometrie) 

DXR Digital X-ray radiogrammetry (Digitale Radiogrammetrie) 

DXR-BMD Bone mineral density (Knochenmineraldichte), erfasst mittels der DXR 

DXR-CT Cortical thickness (Kortikale Dicke), erfasst mittels der DXR 

DXR-MCI Metacarpal index (Metakarpal-Index), berechnet mittels der DXR 

DXR-MD Medullary diameter (Innerer Knochenmarkdurchmesser), erfasst 

 mittels der DXR 

DXR-W  Width (Weite, Äußerer Knochendurchmesser), erfasst mittels der DXR 

et al. Lateinisch: et alii oder et aliae (und andere) 

etc. Lateinisch: et cetera (und so weiter) 

FDA Food and Drug Administration (Lebensmittelüberwachungs- und 

 Arzneimittelzulassungsbehörde in den Vereinigten Staaten von Amerika) 
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FTV Fibroglandular tissue volume (Volumen des Drüsenparenchyms) 

ICC Intraclass correlation coefficient (Intraklassen-Korrelationskoeffizient) 

IL Illinois 

i.v. intravenös 

IWT Interactive watershed transform (Interaktive Wasserscheiden-Transformation) 

KM Kontrastmittel 

KNN Künstliche Neuronale Netze (Artificial neural networks, ANN) 

MA Massachusetts 

MDI Morpho-Dynamik-Index 

mind. mindestens 

MLO Mediolateral-oblique 

MR Magnetresonanz 

MRT Magnetresonanztomographie 

NACT Neoadjuvante Chemotherapie 

NY New York 

PD Breast percent density (Prozentualer Anteil des Drüsenparenchyms 

 am gesamten Brustvolumen) 

pQCT periphere Quantitative Computertomographie 

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors (standardisierte Kriterien 

 für die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren) 

ROI Region of interest (interessierende Region) 

s. siehe 

τ Altgriechisches Alphabet: Tau 

u.a. unter anderem 

U.K. United Kingdom (Vereinigtes Königreich Großbritannien und Nordirland) 

U.S.A. United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika) 

u.v.m. und vieles mehr 

v.a. vor allem 

vgl. vergleiche 

vs. Lateinisch: versus (gegenüber) 

WI Wisconsin 

z.B. zum Beispiel 



          Diane M. Renz:             CAD-Verfahren in der Radiologie – klinische Anwendungen, Benefit und Limitationen 
        ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

 

- 130 - 

8.2. Danksagung 
An dieser Stelle möchte ich mich bei allen Personen bedanken, die mir auf meinem 

akademischen Weg hilfreich zur Seite gestanden und damit zum Gelingen dieser 

Habilitation beigetragen haben. Mein ganz besonderer Dank gilt Herrn Univ.-Prof. Dr. 

Bernd Hamm, Leiter des CharitéCentrums 6, der mir durch seine großzügige 

Unterstützung die Möglichkeit eröffnete, diese Arbeit zu erstellen. Seine intensive 

Förderung schuf die fachlichen und technischen Voraussetzungen, die vorliegende Arbeit 

durchzuführen und abzuschließen. An dieser Stelle möchte ich mich auch bei Herrn Univ.-

Prof. Dr. Werner A. Kaiser, Direktor des Institutes für Diagnostische und Interventionelle 

Radiologie I des Universitätsklinikums Jena, besonders bedanken, der meine 

wissenschaftlichen Anfänge in großem Maße begleitete und engagiert förderte. 

Bei der Durchführung der vorgelegten Studien haben mich folgende Personen maßgeblich 

unterstützt, bei denen ich mich ebenfalls besonders bedanken möchte: 

- Den Herren Dr. Toni Vomweg, Heiner Faber und Dirk Iwamaru (alle Firma CADMEI, 

Bingen) für die Entwicklung der Software Breast MRI Carebox (Bracco Imaging, 

Mailand, Italien) und deren Bereitstellung zur detaillierten klinischen Evaluation; 

- Herrn Dr. Anders Rosholm als Patentinhaber und wissenschaftlicher Wegbereiter für 

die gerätetechnische Ausstattung der Digitalen Radiogrammetrie; 

- Herrn Prof. Dr. Horst K. Hahn (Fraunhofer MEVIS, Bremen) für die Entwicklung der 

MR-Volumetrie der Hypophyse und die Zusammenarbeit bei der Evaluation; 

- Herrn PD Dr. Rüdiger Lawaczeck für die Konzeption des evaluierten 

pharmakokinetischen Modells für die MR-Mammographie; 

- Alle Autoren der in dieser Habilitationsschrift eingeschlossenen Publikationen und alle 

Personen und Firmen, die in den Danksagungen der Originalarbeiten genannt sind, 

haben zum Zustandekommen der jeweiligen Publikation dankenswerterweise 

beigetragen. 

Mein Dank geht darüber hinaus an alle aktuellen und ehemaligen Kolleginnen und 

Kollegen der radiologischen Institute der Charité Berlin und des Universitätsklinikums 

Jena, die meinen beruflichen Weg und meine wissenschaftliche Arbeit unterstützt haben. 

Zuletzt möchte ich mich herzlich bei meiner Familie bedanken: Meinem Lebenspartner PD 

Dr. Joachim Böttcher und meiner Mutter Inge Renz, denen beiden diese 

Habilitationsschrift gewidmet ist. 



          Diane M. Renz:             CAD-Verfahren in der Radiologie – klinische Anwendungen, Benefit und Limitationen 
        ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

 

- 131 - 

8.3. Erklärung 

 

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité 
 
 

Hiermit erkläre ich, dass  

 

• weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder angemeldet 

wurde, 

• die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen 

Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit 

mit anderen Wissenschaftlern/ Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskräften 

sowie die verwendete Literatur vollständig in der Habilitationsschrift angegeben 

wurden, 

• mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist. 

 

 

 

 

 

Berlin, den 25.11.2013       Dr. med. Diane M. Renz 

 

 




