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I Einleitung

Eingefiihrt wurde die diagnostische und therapeutische Endoskopie der zentralen Atem-
wege 1897 durch G. Killian (55). Mit Weiterentwicklungen in der Endoskopie und dem
Einsatz eines flexiblen Bronchoskops durch Ikeda et. al. (51) erweiterte sich das Spektrum

der Indikationen fiir diese Untersuchungsmethode stetig.

Heute ist die Bronchoskopie nach wie vor im Management sowohl bei angeborenen als
auch bei erworbenen Stenosen der grolen Atemwege von zentraler Bedeutung (1, 106,
107). Sie ist die Methode der Wahl zur Diagnosestellung und fiir die Bestimmung von
Lokalisation, Ausdehnung und Konfiguration sowie den moglicherweise vorhandenen
dynamischen Anteilen der Atemwegsverengung (22, 23). Durch die Mdglichkeit zu Biopsie
und Bronchiallavage ist die Bronchoskopie wichtig zur Kldrung der Pathologie und
Mikrobiologie der Stenosen. Dariiber hinaus konnen iiber die Beurteilung der Schleim-
hautbeschaffenheit und der Blutungsbereitschaft von Lasionen wertvolle Informationen fiir
die Therapieentscheidung gewonnen werden. Als endoskopisch-therapeutische Interventio-
nen stehen vor allem die Lasertherapie sowie die Ballondilatation und Stentimplantation
zur Verfiigung (13, 37, 50, 75, 88, 108). Neuere Entwicklungen auf diesem Gebiet sind die
Koagulation mit dem Argonbeamer und spezifischere Behandlungsformen bei malignen
Prozessen mittels Photodynamischer Therapie, Kryotherapie und Gentherapie (38, 66, 78,
89).

Angesichts dieses weiten Spektrums an diagnostischen und therapeutischen Mdoglichkeiten
haben sich unterschiedlichste Methoden zur Evaluation von tracheobronchialen Stenosen
entwickelt. In der klinischen Anwendung hat sich bisher jedoch noch keine Methode
durchgesetzt, mit der Stenosen bronchoskopisch allgemein standardisiert und objektiv be-
schrieben werden konnen. Dabei wird die Notwendigkeit einer einheitlichen Erfassung der
Morphologie einer Stenose schon lange diskutiert (11, 34). Fiir die sinnvolle Entwicklung
von einheitlichen Behandlungsstrategien, einer standardisierten Erhebung von thera-
pieentscheidenden prognostischen Faktoren, untersucherunabhédngigen Verlaufsbeschrei-
bungen, operationsvorbereitenden Untersuchungen und fiir die Diskussion der Ergebnisse
ist eine allgemeine objektivierbare Einteilung von Stenosen unbedingt notwendig.

Cotton et al. (16,17) haben in den 80er-Jahren eine Graduierung von Stenosen aufgrund der
bronchoskopisch jeweils sichtbaren prozentualen Reduktion der Querschnittsfliche
vorgestellt. Diese auf subjektivem Eindruck beruhende Einteilung wurde 1994 von Myer et

al. (69) so modifiziert, dass die prozentuale Obstruktion des Atemweges mit Hilfe von
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Endotrachealentuben objektiviert und mit Hilfe einer Tabelle in vier Schweregrade einge-
stuft wird. Diese als Myer-Cotton-Klassifikation bekannte Methode hat sich fiir die
subglottischen Stenosen im Kindesalter inzwischen weitgehend durchgesetzt (3, 36, 70). Da
sie sich jedoch ausschlieBlich auf eine konzentrische Querschnittsfliche bezieht, werden
unregelmafige Querschnittsflichen nur unzureichend und Eigenschaften wie die Lénge
und die genaue Lage der Stenose gar nicht erfasst, obwohl im Erwachsenenalter gerade
letzteres einen mallgeblichen Einfluss auf den therapeutischen Erfolg bei der subglot-
tischen Stenose hat (60, 61, 62). Auch die Konfiguration des stenotischen Prozesses und
mogliche dynamische Anteile kdnnen nicht beschrieben werden. Die Autoren selbst
beschrinken daher die Anwendung ihres Graduierungssystems auf feste, ausgewachsene
subglottische Stenosen. Alle anderen Stenosetypen, wie z. B. die Laryngomalazie oder die
Tracheomalazie und alle Arten von Trachealstenosen sind explizit ausgeschlossen.

Eine umfassendere Einteilung von Stenosen der zentralen Atemwege konnte auf der
Grundlage einer quantitativen Vermessung erfolgen. Limitierende Faktoren dafiir ergeben
sich jedoch in der Bronchsokopie gleichermallen wie in der gastroenterologischen Endo-
skopie aus den Eigenschaften des jeweiligen optischen Systems. Werden diese Eigenschaf-
ten nicht berticksichtigt, haben die endoskopischen GroBen- bzw. Flichenbestimmungen
eine Ungenauigkeit bis zu einem Faktor 3 (93). Huber et al. (49) kommen nach einer Studie
an Hunden sogar zu dem Schluss, dass bei der Bestimmung der prozentualen
Flachenminderung bei Trachealstenosen keinerlei Korrelation zwischen den in vivo Mes-

sungen und den Kontrollmessungen post mortem bestehen.

Das erste Problem bei der visuellen Groenbestimmung ist die sphérische Verzerrung des
bronchoskopischen Bildes. Normalerweise werden an allen endoskopischen Geréten
Weitwinkellinsen eingesetzt, die ein grofes Sichtfeld (,,field of view*) garantieren. Diese
Weitwinkellinsen bedingen jedoch eine auch als ,,fassformig* bezeichnete sphirische Ver-
zerrung (21). Das bedeutet, dass die Strukturen in der Peripherie des Bildes im Verhiltnis
zu den zentral gelegenen Strukturen enger zusammenliegend dargestellt werden und so der
Eindruck entsteht, das bronchoskopische Bild sei am Rand kreisformig gestaucht. Gerade
Linien werden zum Rand hin gebogen und Abstinde wirken kiirzer als in der Mitte. Folge
davon ist zum einen, dass ein und dasselbe Objekt am Rand des Bildes kleiner wirkt als in
der Mitte des Bildes. Zum anderen werden in Abhingigkeit von der Position im Bild die
Proportionen und Konturen der abgebildeten Struktur veridndert und die Objekte im

endoskopischen Bild nicht in ihren realen Dimensionen abgebildet (100).



I Einleitung 8

Ein anderes Problem bei der quantitativen Evaluierung der Atemwege mittels Bronchosko-
pie ist die fehlende Moglichkeit, die Entfernung zwischen der Bronchoskopspitze und der
zu vermessenden Struktur zu bestimmen. In zweidimensionalen Abbildungen wie dem
endoskopischen Bild hdngt die GroBe einer Struktur nicht nur von ihren tatsdchlichen Ma-
en ab, sondern auch von der Entfernung zum Betrachter. In der Endoskopie bzw.
Bronchoskopie wird die Grof3e eines Objekts von der Entfernung zwischen Endoskopspitze
und der zu vermessenden Struktur bestimmt. Je weiter das Objekt entfernt ist, desto kleiner
stellt es sich dar (29).

Die dritte Herausforderung bei der Vermessung der zentralen Atemwege und ihrer Steno-
sen ist die quantitative Langenvermessung der Stenose. Grundsitzlich konnen anhand von
zweidimensionalen Bilddaten keine dreidimensionalen Messungen durchgefiihrt werden.
Ohne &uBleren Bezugspunkt ist es fiir den Untersucher kaum moglich, die Position der
Bronchoskopspitze in Langsrichtung des Atemweges quantitativ zu bestimmen und den

untersuchten Abschnitt zu vermessen.

Um in der Endoskopie trotz dieser Schwierigkeiten objektivierbare Groflenangaben ma-
chen zu konnen, wurden zahlreiche Verfahren mit unterschiedlichen Ansitzen entwickelt.

Eine bis heute iibliche Technik ist das Einfiihren von Referenzkérpern mit bekannter
Grofe tiber den Arbeitskanal. Als Referenzkdrper werden beispielsweise Biopsiezangen
aber auch extra zu diesem Zweck gefertigte Eichgegenstinde genutzt (64, 98). Unter der
Annahme, dass die zu vermessende Struktur den gleichen optischen Verzerrungen unter-
liegt wie der eingefiihrte Gegenstand, wird sie im Hinblick auf die Gréfe mit dem
eingefiihrten Gegenstand verglichen. Die gleiche optische Verzerrung erfdhrt der Refe-
renzgegenstand aber nur, wenn er sich in exakt der gleichen Entfernung zum Endoskopob-
jektiv und genau in der gleichen Bildposition wie das interessierende Objekt befindet und
etwa gleich grof} ist. Sind diese Bedingungen nicht erfiillt, gilt fiir den eingefiihrten Gegen-
stand aufgrund der unterschiedlichen Entfernung zum Endoskopobjektiv und durch die
verzerrte Darstellung von Bildperipherie und Bildmitte ein anderer Verzerrungsmaf3stab.
Untersuchungen haben gezeigt, dass der Fehler bei der visuellen Grofenbestimmung mit
Hilfe einer offenen Biopsiezange bis liber 40% betrigt (64, 100). Vor diesem Hintergrund
wurden sowohl fiir die Gastroskopie als auch fiir die Bronchoskopie Methoden zur
Flachenbestimmung entwickelt, bei denen die Objektiv-Objekt-Entfernung und die spha-
rische Verzerrung miterfasst wurden. Dafiir wurden quadratische Referenzgitter auf

Glasplatten oder am Monitor erstellt, welche die gesamte endoskopische Bildfliche ab-
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deckten und eine durch einen Referenzkorper definierte Entfernung zum Endoskopobjektiv
aufwiesen (53, 72). Mit Hilfe dieses Referenzgegenstandes wurde den jeweiligen
endoskopischen Aufnahmen das passende Gitter zugeordnet und die zu bestimmende
Flache konnte anhand der Eichquadrate des Referenzgitters ausgezéhlt werden. Die Ergeb-
nisse dieser Vermessungsmethoden wiesen eine verbesserte Genauigkeit auf, die Anwen-
dung blieb jedoch durch die nachtrigliche manuelle Zuordnung und Auszdhlung der
Eichgitter umstandlich.

Einen wichtigen Fortschritt fiir die quantitative Analyse von endoskopisch abgebildeten
Strukturen stellte die computergestiitze Flichenanalyse in Pixel und die rechnerische Kor-
rektur der optischen Oberflichenverzerrung dar. Ebenfalls mit Eichrastern, die in definier-
ten Abstinden zum Endoskopobjektiv aufgenommen wurden, haben mehrere Autoren ein-
zelne Korrekturfaktoren in Abhéngigkeit zur Entfernung zwischen Endoskopobjektiv und
Objekt, sowie zur Lage im bronchoskopischen Sichtfeld berechnet (21, 29, 87). Mit Hilfe
der erstellten Tabellen und Diagramme konnte der jeweils passende Koeffizient gefunden
und die Grofe des entsprechenden Objekts bestimmt werden.

Mit der Entwicklung von Korrekturalgorithmen, welche die sphdrische Verzerrung der
Linse insgesamt korrigieren (57, 64, 92), wurde die endoskopische Bildanalyse noch weiter
vereinfacht. Uber die Nachbearbeitung am PC kénnen seither die Strukturen unabhiingig
von ihrer Position im endoskopischen Bild in ihren realen Dimensionen dargestellt werden.
Wihrend zuerst auch dabei noch mit einer langeren Bildbearbeitungszeit gerechnet werden
musste, stellten Asari et al. (2) schlieflich einen Entzerrungsalgorithmus vor, der so schnell
arbeitet, dass die Bildbearbeitung und damit die Korrektur der endoskopischen Bilder
online, das heiflt schon wihrend der endoskopischen Aufnahme, mdglich ist.

Die Softwareentwicklung zur Kompensation der sphirischen Verzerrung 16ste jedoch noch
nicht das Problem der fehlenden Information iiber die Entfernung zwischen Endoskop-
bzw. Bronchoskopspitze und Objekt. Fiir die quantitative Vermessung von abgebildeten
Strukturen war auch bei korrigierter Verzerrung weiterhin die Einbringung eines Refe-
renzobjektes fiir die Kalibrierung notwendig, damit eine Umrechnung von Pixel in metri-
sche MaBeinheiten erfolgen konnte (56, 64, 100). In der klinischen Anwendung ist die Aus-
wahl eines geeigneten Referenzgegenstandes jedoch schwierig und die Einfiihrung eines
solchen Fremdkorpers nicht immer moglich. Dorffel et al. (22) 16sten dieses Problem fiir
die zentralen Atemwege, indem sie statt eines Referenzkorpers eine Lasersonde durch den
Arbeitskanal des Bronchoskops einfiihrten. Die Laserlichtsonde projiziert ohne direkten

Schleimhautkontakt einen Lichtring in bekannter Entfernung zum Bronchoskopobjektiv
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auf die Trachealwand. Die Atemwegsquerschnittsfliche, die mittels Lichtring markiert
wird, kann in der Nachbearbeitung entsprechend der Entfernung zum Bronchoskopobjektiv
entzerrt und der Flicheninhalt berechnet werden.

Zur dreidimensionalen Vermessung in der Endoskopie findet man anders als fiir die
quantitative zweidimensionale Vermessung nur wenige Publikationen. In der
Gastroenterologie sind Methoden vorgestellt worden (12, 110, 111), bei denen das Endo-
skop in seiner Bauart verdndert und mit zusdtzlichen Gerdten ausgestattet werden muss,
damit aus den zweidimensionalen Bildern Informationen zur dreidimensionalen Struktur
gewonnen werden konnen. Fiir den klinischen Gebrauch hat dies den Nachteil, mit hohen
zusitzlichen Kosten verbunden zu sein.

Fiir die dreidimensionale Erfassung der zentralen Atemwege konnte jedoch im Gegensatz
zur Gastroenterologie die Tatsache genutzt werden, dass die grolen Atemwege eine anato-
misch sehr stabile Form haben und das Bronchoskop selbst entlang der z-Achse bewegt
wird. Dunham und Wolf (24) haben darauf basierend ein Verfahren vorgestellt, mit dem sie
kindliche Atemwege dreidimensional darstellen konnten. Unter der Voraussetzung, dass
das Bronchoskop sich gleichmiBig schnell bewegt, wurde der auf Videoband aufgenom-
mene bronchoskopierte Trachealabschnitt von der Glottis bis zur Karina in gleich grof3e
Intervalle unterteilt. Die jeweiligen Atemwegsquerschnitte wurden in einer computerge-
stiitzten Bildnachbearbeitung in Pixel umgerechnet, entzerrt und dreidimensional re-
konstruiert. Obwohl in dieser Arbeit unklar bleibt, auf welchem Messverfahren die quan-
titativen Angaben zur Distanz sowohl zwischen Bronchoskopspitze und Bildebene als auch
zwischen Karina und Glottis beruhen, ist damit jedoch ein Prinzip gegeben, mit dem unter
der Verwendung von herkdmmlichen Bronchoskopiegeridten neben dem Atemwegsquer-
schnitt auch die Lingsachse erfasst wird und komplexere Stenosen beurteilt werden

konnen.
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II Zielsetzung

Bis heute hat sich in der Bronchoskopie keine Methode durchgesetzt, mit der eine objekti-
vierbare mehrdimensionale Vermessung und Darstellung von zentralen Atemwegsstenosen
moglich ist und die als Grundlage fiir eine einheitliche Evaluierung von Stenosen der
zentralen Atemwege dienen kann. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte ein Verfahren
entwickelt und auf klinische Durchfiihrbarkeit getestet werden, welches die Vorteile der
bisherigen Ansitze zur quantitativen Vermessung in der Bronchoskopie und Endoskopie
kombiniert und verbessert.

Als Anforderungen an das neue Verfahren wurden folgende Ziele formuliert:

1. Die Methode soll mit herkdémmlichem — analogem oder digitalem — Broncho-

skopiegerit durchgefiihrt werden konnen.

2. Die Methode soll eine quantitative Querschnittsflichenbestimmung moglich
machen. Daflir muss zum einen die sphdrische Verzerrung der bronchoskopi-
schen Weitwinkellinse ausgeglichen und zum anderen die Entfernung zwischen
der Bronchoskopspitze und der zu vermessenden Querschnittsfliche definiert

werden.

3. Die Methode soll eine Langs- und damit eine Volumenmessung in den zentralen

Atemwegen moglich machen.

4. Die Methode soll zusitzlich eine dreidimensionale Darstellung der untersuchten
Atemwegsabschnitte ermdglichen, damit auch komplexere Konfigurationen er-

fasst werden konnen.

5. Die Methode soll klinisch leicht anwendbar sein. Dafiir soll sie sowohl online,
das heiflit wdhrend der normalen bronchoskopischen Untersuchung, als auch
nachtriglich noch mdglich sein, ohne dass ein grofler zusétzlicher Zeitaufwand

notwendig ist.

Das neue Verfahren sollte zuerst sowohl anhand von Kunststoffmodellen als auch an Pré-
paraten aus Schweineluftrohren auf seine technische Genauigkeit hin evaluiert werden.
AnschlieBend sollte die Durchfiihrbarkeit in einer klinischen Studie getestet und die in vivo

erhobenen Ergebnisse beurteilt werden.
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IIT Material und Methoden

III.1 Methode

Die Methode der bronchoskopischen Vermessung besteht aus der Kombination einer Bron-
choskopie mit einer querschnittsmarkierenden Lasersonde und einer computergestiitzen
Bildauswertung. Sie erlaubt eine Bestimmung der Querschnittsfliche wihrend der Unter-
suchung und eine dreidimensionale Visualisierung und Vermessung der untersuchten Ab-
schnitte direkt anschlielend.

Die einzelnen Bestandteile des Untersuchungsaufbaus werden wie folgt kombiniert: Uber
den Arbeitskanal eines flexiblen Bronchoskops wird eine Laserlichtsonde eingefiihrt, die
einen Laserlichtring auf die Atemwegswand projiziert. Die bronchoskopisch aufgenom-
menen Bilder werden iiber den Prozessor in einen PC mit Videokarte eingespeist und in
digitalisierter Form fiir die weitere Auswertung am Monitor sichtbar gemacht. Bei Bedarf
kann zur Dokumentation zusitzlich noch ein Videogerit an den Prozessor des Bron-

choskops angeschlossen werden (Abb. III.1).

Bronchus k} ‘ () / "Bronchoskop ()
Lasersonde (— 3
Prozessor
Maonitor Computer

[ Videorecorder J

Abbildung III.1: Schemazeichnung. Darstellung der einzelnen Komponenten fiir eine Online-
Vermessung der zentralen Atemwege.
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Bei der Anwendung der Methode lassen sich im Einzelnen fiinf Verfahrensschritte unter-

scheiden, die im Rahmen dieser Arbeit jeweils weiterentwickelt und evaluiert wurden.

1. Lasergestiitzte Abstandsbestimmung und Querschnittsmarkierung,

2. Halbautomatisierte Identifikation der Laserlichtringmarkierung,

3. Computergestiitzte Bestimmung der Querschnittsfliche,

4. Erstellen und Speichern eines 3D-Datensatzes des untersuchten Abschnitts,

5. Visualisierung des 3D-Datensatzes und Volumenbestimmung des untersuchten

Abschnitts.

Eigens fiir diese Methode wurde im Rahmen dieser Arbeit in Zusammenarbeit mit dem
Konrad-Zuse-Institut Berlin die Software Endo 3D entwickelt, die in ihrer Version 3.1 die
Grundlage fiir die Durchfithrung der Verfahrensschritte 2 bis 4 innerhalb dieser Arbeit bil-
det.

I11.1.1 Abstandsbestimmung und Querschnittsmarkierung

Im ersten Schritt der neuen Methode wird mittels einer Laserlichtsonde bronchoskopisch
ein Atemwegsquerschnitt markiert und seine Entfernung zur Bronchoskopspitze bestimmt.
Die Laserlichtsonde wurde in Anlehnung an Arbeiten von Dorffel et al. (22) weiterent-
wickelt. Als Lichtquelle dient dabei ein Helium/Neon-Pilotstrahl eines Neodym YAG Dio-
denlasers mit der Wellenldnge 635 nm und einer Ausgangsleistung von < 5SmW. Das
Laserlicht wird liber eine HCS-Faser (hard cladding silica; Typ Ceralas/Megabeam, CE
Zeichen Nr.029; 400 um Kerndurchmesser; numerische Apertur von 0,18) auf einen Re-
flektorkegel (Nickel-Kupfer-Legierung) gelenkt. Dieser Reflektor ist durch eine transpa-
rente Kunststoffhiille (Dom aus Copolymer, Cylar) und dem medizinischen Kleber
LOCTITE 4061 im Abstand von 0,5 mm zur Laserfaser fixiert. Der austretende Laserstrahl
wird dadurch so umgelenkt, dass er in einem Winkel von anndhernd 90° einen Lichtring

auf die umgebenden Strukturen projiziert (Abb. III.2).
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Bronchuswand
Reflektorkegel
> ' & Lase mfrmmm
Lo N
,I, HCS-Faser

Abbildung IIL1.2: Schemazeichnung. Spitze der Lasersonde. Das Laserlicht wird iiber eine HCS-Faser
auf einen Reflektorkegel gelenkt und in einem Winkel von anniihernd 90° auf die Umgebungsstruktur
projiziert.

Fiir die Abstandsbestimmung und die Markierung des Querschnitts wird die Lasersonde
durch den Arbeitskanal vorgeschoben, bis der Sondenkopf iiber die Bronchoskopspitze
herausreicht und auf die ihn umgebende Struktur einen Lichtring projiziert (Abb. I11.3).

Abbildung IIL.3: Laserlichtsonde im Lumen eines angeschnittenen Plastikrohrchens. Das Laserlicht
wird in einem Winkel von annihernd 90° auf die Wand des Rohrchens projiziert und markiert den
Querschnitt.

Die Lasersonde wird mit einem Kunststoffstreifen so im Arbeitskanal fixiert, dass ihre
Relativbewegung im Arbeitskanal verhindert wird und die Laserlichtmarkierung einen fest
definierten Abstand zur Bronchoskopspitze hat. Die Abbildungsgrofle des Laserlichtrings
bleibt auf diese Weise wihrend der Untersuchung unverdndert. Dies ist eine notwendige
Voraussetzung fiir die spatere Querschnittsflichen- und Volumenbestimmung.

Abbildung I11.4 zeigt, wie die Kontur eines Atemwegsquerschnitts am Schweinemodell im
bronchoskopischen Bild des Bronchoskops Olympus BF 1 T 30 zu sehen ist, wenn sich die

Laserlichtmarkierung genau 15 mm von der Bronchoskopspitze entfernt befindet.
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Abbildung II1.4: Laserlichtmarkierung eines Atemwegsquerschnitts am Schweinemodell in 15 mm
Abstand zur Bronchoskopspitze. Verwendet wurde das Bronchoskop Olympus BF 1 T 30.

I11.1.2 Halbautomatisierte Identifikation der Laserlichtmarkierung

Der zweite Schritt setzt die halbautomatische Erkennung (Identifikation) und Markierung
des Lichtrings um. Dafiir wird das bronchoskopisch gewonnene Bild in einen Computer
gespeist, iiber eine Videokarte digitalisiert und mit Hilfe der eigens fiir diese Methode ent-
wickelten Software Endo 3D (Version 3.1) segmentiert. Der Segmentation liegt ein strahl-
basierter Algorithmus zugrunde. Von einem Zentrum im Bild, das sich innerhalb des Licht-
rings befindet, werden strahlenformig Linien generiert. Auf jeder Linie wird durch den
Algorithmus jeweils der Kreuzungspunkt mit der Laserlichtmarkierung als der hellste
Punkt identifiziert. Die Kreuzungspunkte werden miteinander verbunden und so die Quer-
schnittskontur nachgezeichnet (Abb. IIL.5).

Die Anzahl der Strahlen sowie deren Ausgangspunkt (die Lage des Zentrums) werden zu
Beginn der Untersuchung per Mausklick vom Benutzer festgelegt. Je mehr Strahlen ausge-
sendet werden, desto detaillierter ist die Markierung des Lichtrings, aber desto empfind-
licher ist auch die Auswertung flir Stérungen. Werden weniger Strahlen eingesetzt, ist die
Anwendung stabiler, doch geht damit auch ein Verlust an Detailinfomation einher. Nor-
malerweise geniigt eine Anzahl von 80-100 Strahlen, um bei einer noch stabilen Aus-

fiihrung eine ausreichend genaue Erkennung des Lichtrings zu gewéhrleisten.
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Abbildung II1.5: Halbautomatisierte Identifikation des Laserlichtrings. Ausgehend von einem
Zentrum im Bild, das sich innerhalb des Lichtrings befindet, werden strahlenformig Linien generiert,
die den jeweils hellsten Punkt und damit die Laserlichtmarkierung identifizieren. Im Bild ist nur ein
Teil der 80 tatsiichlich verwendeten Strahlen zu sehen.

I11.1.2.1 Berichtigung der von der Sonde verdeckten Bereicht

Wie auf der Abbildung III.5 zu erkennen ist, bleibt im bronchoskopischen Bild durch die
Lasersonde ein kurzer Abschnitt des Lichtrings verdeckt. In diesem Bereich ist die An-
wendung des Algorithmus zur Erkennung der Laserlichtmarkierung aufgrund der insge-
samt leuchtenden Sonde fehlerhaft. Die Software wurde daher so konzipiert, dass bei
Beginn der Untersuchung der durch die Sonde verdeckte Bereich per Mausklick gekenn-
zeichnet und von der halbautomatischen Identifikation der Laserlichtmarkierung ausge-
schlossen werden kann. Das verdeckte Stiick des Lichtrings wird durch Interpolation aus

den vorhandenen Lichtringdaten ergénzt.

I11.1.2.2 Verstellbare Parameter zur besseren Erkennung der Laserlichtmarkierung

Da bei bronchoskopischen Untersuchungen unterschiedliche Bildbedingungen auftreten,
konnen zusétzlich zu den oben genannten benutzerdefinierten Einstellungen (Festlegung
des Strahlenzentrums und der Strahlenanzahl sowie die Aussparung ungeeigneter Berei-
che) noch einige andere Grofen entsprechend angepasst werden. Dadurch besteht die
Moglichkeit, die Lichtringerkennung zu optimieren und Stdrfaktoren zu eliminieren. Die

Parameter sind in der Tabelle III.1 zusammengefasst.
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a) Ausschluss (,Maskierung®) auftretender Lichtartefakte

b) Mindestdurchmesser der Querschnittsflachenmarkierung

c) zulassige Abweichung der Querschnittsflachenkontur zur Kreisform
d) Ausschliel3en von Ausreildern

e) Kontrast

f) Helligkeit

Tabelle II1.1: Verstellbare Parameter zur Verbesserung der Lichtringidentifikation in der Software
Endo 3.1.

II1.1.3 Computergestiitzte Querschnittsfliichenbestimmung

Im dritten Schritt wird die vom Laserlicht identifizierte Querschnittsfliche quantitativ be-
stimmt. Dafiir muss filir die Software zunéchst einmalig die Erstellung einer Eichvorlage
erfolgen. Es wird die GroBe der Einheit 1 Millimeter im Bild festgelegt sowie die spezi-
fische Verzerrung des verwendeten Gerites definiert. Mit Hilfe der Eichvorlage wird die
optische Verzerrung automatisch korrigiert und in einem gesonderten Oberflachenfenster

dargestellt. Selbst asymmetrische Linsenfehler konnen damit kompensiert werden.

Fiir die Erstellung einer Eichvorlagen muss ein Millimeterraster senkrecht zur Achse des
Arbeitskanals aufgenommen werden. Der Abstand zwischen Bronchoskopspitze und Mil-
limeterraster muss genau so grof3 sein wie der in Schritt 1 fest definierte Abstand zwischen
Bronchoskopspitze und Laserlichtmarkierung, so dass die Abbildungsgrofle des Millime-
terrasters genau der Abbildungsgrole der Laserlichtmarkierung entspricht. Auf der Auf-
nahme werden per Mausklick die Gitterpunkte des abgebildeten Millimeterrasters markiert
und das optische Zentrum des Bildes bestimmt (Abb. II1.6). Da im optischen Zentrum eine
unverzerrte Darstellung des Millimeterrasters angenommen werden kann, werden ausge-
hend vom Bildzentrum alle markierten Gitterpunkte in ihrer Verzerrung korrigiert und in
ein kartesisches Kontrollgitter mit d = 1 mm transformiert. Auf diese Weise entsteht ein
korrigiertes Kontrollgitter fiir den fest definierten Abstand zwischen Bronchoskop und

Millimeterraster, das als Eichvorlagen im Programm gespeichert werden kann.
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Abbildung III.6: Comptergestiitzte Querschnittsflichenbestimmung. In der rechte Bildhilfte ist die
Eichvorlage mit den Gitterpunkten und dem optischen Zentrum (kleiner Kreis 0). Der grofiere Kreis
zeigt den Ausgangspunkt des Strahlenalgorithmus zur Identifikation der Laserlichtmarkierung. Vgl.
Abb. IILS5. Links wird die noch nicht korrigierte Querschnittsfliche angezeigt.

Fiir die eigentliche computergestiitzte Querschnittsflichenbestimmung wéhrend der Unter-
suchungen muss anschlieBend nur noch die Eichvorlage aufgerufen werden, welche der
jeweiligen Entfernung zwischen Laserlichtmarkierung und Bronchoskopspitze entspricht.
Mit ihrer Hilfe werden die Bildpunkte der halbautomatisch identifizierten Laserlichtmar-
kierung korrigiert, indem zuerst fiir jeden Bildpunkt die Lage im Verhéltnis zu den Raster-
punkten der Eichvorlage bestimmt wird und daraus die wahren Koordinaten des Bild-
punkts durch Interpolation berechnet und in der Abbildung entsprechend transformiert
werden (Abb. I11.6).

Diese Art der Entzerrung ist sehr robust und in der Lage, beliebige nicht-lineare oder auch
asymmetrische Linsenfehler zu kompensieren. Der Flacheninhalt der entzerrten Quer-

schnittkontur berechnet sich nach der allgemeinen Formel fiir eine unregelméfBige Form.

III.1.4 Erstellen und Speichern eines 3D-Datensatzes

Im vierten Schritt wird durch sequentielle Querschnittsflichenbestimmungen der Datensatz
erstellt, der spéter in eine dreidimensionalen Darstellung des untersuchten Objekts iiber-
fiihrt werden kann. Dafiir kontrolliert der Untersucher den Bronchoskopvorschub entlang

der Liangsachse des Untersuchungsobjektes, so dass die Querschnittsflachen in definierten



11 Material und Methoden 19

Intervallen bestimmt werden kénnen. Per Mausklick werden die einzelnen Daten gespei-
chert und am Ende der Untersuchung als Schichtdatensatz exportiert.

Damit der Untersucher den Vorschub des Bronchoskops in der klinischen Untersuchung
kontrollieren kann, wurde ein Mundstiick konstruiert, in das ein Katheter mit Millimeter-
skala integriert ist. Wird das Bronchoskop iiber das Mundstiick oral eingefiihrt, kann man
den Vorschub direkt an der Skala des Katheters ablesen. Das Untersuchungsintervall und
die Gesamtldnge des untersuchten Atemwegsabschnitts wird am Monitor neben dem lau-

fenden bronchoskopischen Bild angezeigt.

III.1.5 Visualisierung des 3D-Datensatzes und Volumenbestimmung

Im fiinften Schritt, direkt im Anschluss an die bronchoskopische Untersuchung, erfolgt die
Uberfiihrung der segmentierten und exportierten Schichtdaten in ein dreidimensionales
Modell. Dies geschieht unter Verwendung des kommerziell erhiltlichen Visualisierungs-
programms Amira (Version 2.3 fiir Windows, ZIB, Berlin 1999-2003, Indeed — Visual
Concepts GmbH, Berlin), das mit Hilfe der Querschnittsdaten die Objektoberflidche re-
konstruiert (Abb. II1.7). Mit diesem sogenannten surface rendering kann die Volumenbe-
stimmung des untersuchten Abschnitts vorgenommen werden. Ahnlich wie in der Compu-
tertomographie ist der Informationsgehalt dabei abhéngig von der Breite der Schichtin-
tervalle: Bei groBen Intervallen besteht die Gefahr des Informationsverlustes, bei geringen

Abstinden konnen detailliertere dreidimensionale Darstellungen rekonstruiert werden.

Abbildung II1.7: Visualisierung eines Modells aus einem Schweinebronchus. Durch die hellen Punkt-
kreise werden die einzelnen Schichten der Querschnittsflichenbestimmung dargestellt. Der Abstand
zwischen den Schichten betrigt 1 mm.
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II1.2 Evaluierung der Methode

Im Rahmen der Methodenentwicklung wurde das Verfahren systematisch an verschiede-
nen Modelltypen getestet und die Durchfiihrbarkeit abschlieBend im Rahmen der Studie
»Lasergestiitzte Vermessung der Atemwege™ bei Patienten wéhrend einer bronchoskopi-

schen Untersuchung erprobt.

Bei der Validierung an Modellen wurde das Bronchsokop BF 1 T 30 (Olympus Optical Co.
Ltd., Tokyo, Japan) mit dem Prozessor EVIS-CV 200 (Olympus Optical Co. Ltd., Tokyo,
Japan) verwendet. Die bronchoskopischen Bilder wurden unter Microsoft Windows 2000
Professional (Microsoft Corporation 1985-2000) auf einem Computer mit Pentium III-
Prozessor (Power PIII-Machine 866 MHz, EB FCPGA PC133, ACom PC) mit einer han-
delsiiblichen Videokarte (WinTV, Version 4.6, Hauppauge, Computer Works Inc.) bear-
beitet. Zur indirekten Videobronchoskopie wurde ein VHS-Videorecorder von Philips

(Modell VR 600A/02) eingesetzt.

I11.2.1 Validierung an Kunststoffmodellen

Fiir die Beurteilung der Validitdt wurde die Methode an Kunststoffrohrchen mit bekannten
Malen erprobt, so dass die Werte fiir Querschnittsfliche und Volumen als Goldstandard

berechnet werden konnten. Dabei wurde das Verfahren in zwei Schritten getestet:

1. Querschnittsflichenbestimmung online

2. Visualisierung und Volumenbestimmung

Die Kunststoffzylinder bestanden aus weilem Polystyrol, hatten einen Durchmesser zwi-
schen 5 mm und 21,5 mm und eine Linge zwischen 2,9 mm und 40,2 mm. Die Quer-
schnittsflichen wurden mit der Formel fiir den Kreisflicheninhalt berechnet und betrugen
gerundet entsprechend 19,6 mm?” bis 314,2 mm?, das Volumen wurde entsprechend der

allgemeinen Formel fiir gerade Kreiszylinder bestimmt und betrug gerundet zwischen

324,0 mm’ und 26015,5 mm’.

Fir die Validierung der Online-Bestimmung von Durchmesser und Querschnittsflidche
wurde das Modell in die Halterung einer optischen Bank gespannt und das Bronchoskop

mit der Lasersonde parallel zur Langsachse des Modells in das Zylinderlumen eingefiihrt.
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Der Abstand der Laserlichtmarkierung zur Bronchoskopspitze betrug 15 mm. Die Quer-
schnittsfliche und der Durchmesser wurden bei allen Zylindern je 20 Mal bestimmt.
Zur Testung der interobserver reliability wurden die Durchmesser der Kunststoftfzylinder

auflerdem von einem zweiten Untersucher je 10 Mal gemessen.

Im zweiten Durchlauf wurde die Softwarefunktion hinsichtlich der Erstellung des 3D-Da-
tensatzes zur Visualisierung und Volumenbestimmung validiert. Sowohl das Bronchoskop
als auch das Modell wurden dafiir auf der optischen Bank eingespannt. Die fiir die Erstel-
lung des 3D-Datensatzes notwendige Kontrolle des Bronchoskopvorschubs in der Langs-
richtung erfolgte iiber die Schraubvorrichtung der optischen Bank in 1-mm-Abstinden.
Alle Modelle wurden dreimal vermessen und anschlieBend dreidimensional dargestellt.
Alle Ergebnisse der Volumenbestimmung fiir die Kunststoffrohrchen wurden mit den be-

rechneten Werten verglichen.

II1.2.2 Validierung an Schweineluftrohren

Nachfolgend wurde die Erstellung eines 3D-Datensatzes an Modellen aus
Schweineluftrohren mit unbekanntem und physiologisch unregelméfigem Querschnitt
getestet. Die 17 Préparate waren zwischen 5 mm und 38 mm lang und wiesen keine Steno-
sierungen auf. Um die Morphologie der Trachea zu erhalten, waren die Modelle vor den
Untersuchungen in Formaldehyd fixiert und anschlieend mit Polyethylenglycol kon-
serviert worden.

Zunichst wurden alle Priparate auf der optischen Bank jeweils dreimal mit einem Bron-
choskopvorschub von 1-mm-Abstinden vermessen und im Anschluss wiederum dreidi-
mensional rekonstruiert. Der Abstand zwischen Bronchoskopspitze und Laserlichtmar-
kierung betrug dabei 17 mm.

Anschlieffend wurden alle Préparate wasservolumetrisch vermessen. Dafiir wurden die
Modelle senkrecht auf eine Glasunterlage gestellt und zirkuldr mit einer Knetmasse abge-
dichtet. Das eingefiillte Volumen Wasser wurde zweimal durch eine Spritze mit einer Ska-
lierung von 10-pl-Intervallen ausgemessen, gemittelt und mit den bronchoskopischen Er-
gebnissen verglichen.

Um einen Anhalt fiir die Validitdt der Wasservolumetrie als Referenzmethode unter den
vorgegebenen Bedingungen zu erhalten, wurden auch 17 Kunststoffzylinder mit bekannten
Mafen vermessen und die wasservolumetrischen Ergebnisse mit den realen Werten ver-

glichen. Der ICC als MaB fiir die Ubereinstimmung erreichte dabei 0,99 (95% CI [0,99;
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1,0]), so dass man bei der Wasservolumetrie von einer ausreichenden Validitdt ausgehen

kann.

I11.2.3 Validierung an einem kiinstlichen Stenosemodell

Um mogliche Schwierigkeiten bei unregelméfigen stenotischen Strukturen abschétzen zu
konnen, wurde mit der neuen Methode das Volumen bei einem kiinstlichen Modell aus
hautfarbenem Ton und Kunststoff bestimmt. Die modellierte Struktur des Modells orien-
tierte sich an bronchoskopisch erhaltenen Untersuchungsbefunden bei sogenannten Sand-
uhrstenosen, die dhnlich einer Sanduhr konfiguriert sind: trichterférmige Verringerung des
Durchmessers bis zum maximal stenotischen Bereich mit nachfolgender erneuter Zunahme
der Querschnittsflache.

Die Querschnittsflichen wurden bronchoskopisch in 1-mm-Sequenzen bestimmt, der Ab-
stand zwischen Laserlichtmarkierung und Bronchoskopspitze betrug 17 mm. Der 3D-Da-
tensatz wurde visualisiert und anschlieend das Volumen ermittelt. Zum Ergebnisvergleich
wurde wie bei den Préparaten aus Schweineluftrohren eine Wasservolumetrie durchge-
fiihrt. Ergédnzend wurde als dritte Referenzgrofle eine CT durchgefiihrt (Computerto-
mograph TOSHIBA Xvision Serie TSX-002/7, TOSHIBA Medical Systems Europe BV,
NL 2718 RP1; Tischvorschub 3 mm, Schichtdicke 2 mm; 120 kV, 150 mA).

I11.2.4 Klinische Anwendung

Zur Evaluierung der klinischen Durchfiihrbarkeit wurde die Methode im Rahmen der Stu-
die ,,Lasergestiitzte Vermessung der Atemwege* erprobt; die Messergebnisse wurden mit
computertomographischen Daten verglichen. Die Studie wurde sowohl von der Ethik-
kommission der Landesdrztekammer Berlin unter der Nr. 1869/Si 263 als auch von der
Ethikkommssion der Landesédrztekammer Brandenburg unter dem Zeichen AS 40/2003
genehmigt. Es wurden 14 Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen im Rahmen
ihrer stationdren Behandlung eine bronchoskopische Untersuchung durchzufithren war.
Alle Patienten erklédrten schriftlich ihr Einverstdndnis zu der zusitzlichen Atemwegsver-
messung. Die Indikation fiir die Untersuchung bestand in 5 Féllen im Rahmen der
Diagnostik bei unklarer Dyspnoe, in 5 Fillen zur Abklarung von radiologisch befundeten
Raumforderungen, in 3 Fillen zur Kontrolle von bekannten Stenosen im Bereich der
zentralen Atemwege und in 1 Fall zur Verlaufskontrolle nach Oberlappenresektion.

In allen Fillen wurde eine flexible Bronchoskopie unter Lokalanésthesie durchgefiihrt. Es

erfolgte eine Volumenmessung unterschiedlich langer Trachealabschnitte in 5-mm-Quer-
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schnittsflichensequenzen. Diese wurden jeweils am Ende einer Inspiration bei Atemstill-
stand gemessen, um Fehler zu reduzieren, die sich aus der kraniokaudalen Relativbewe-
gung der Trachea ergeben. Der Abstand zwischen Laserlichtmarkierung und Bron-
choskopspitze betrug 17 mm. Der Datensatz wurde visualisiert und dreidimensional darge-
stellt.

Alle Patienten erhielten durchschnittlich 2 Tage, maximal 4 Tage vor der Bronchoskopie
eine Computertomographie des Hals- und Thoraxbereichs (Computertomograph
TOSHIBA Xvision Serie TSX-002/7, TOSHIBA Medical Systems Europe BV, NL 2718
RP1; Tischvorschub 4-7 mm, Schichtdicke 2-5 mm; 120 kV, 150 mA). Die Aufnahmen
waren jeweils am Ende der Inspiration bei Atemstillstand erfolgt. Fiir die Auswertung

wurden 2-4 mm dicke Schichten rekonstruiert und ein Fenster von -400/1500 HU gewéhlt.
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III.3  Statistik

Statistisch wurde die Methode getestet, indem fiir alle an den Modellen bestimmten Para-
meter (Durchmesser, Querschnittsfliche, Volumen) der Intraklassenkorrelationskoeffizient
ICC (intraclass correlation coefficient) als Mal3 sowohl fiir die Korrelation zwischen den
bronchoskopisch ermittelten Werten und den Ergebnissen der Referenzmethode als auch
als MabB fiir die interobserver reliability berechnet wurde.

Zusitzlich wurden die Methoden und Ergebnisse nach Bland und Altman (4) getestet, um
anhand der Verteilung von Messwertdifferenzen im Verlauf des Wertespektrums eine Aus-
sage hinsichtlich systematischer Fehler machen zu konnen. Bei symmetrischer Verteilung
der Messwertdifferenzen wurde die zweifache Standardabweichung vom gemeinsamen
Mittelwert als der Bereich der zu erwartenden Inkonsistenz bestimmt, in dem mit einer
Wabhrscheinlichkeit von etwa 95% die Abweichungen individueller Messwerte liegen.

Bei der klinischen Volumenmessung wurde zur besseren Veranschaulichung bei geringerer
Fallzahl die Methode nach Passing und Bablok (74) getestet. Dafiir wurde der Zusammen-
hang zwischen bronchoskopisch gemessenen und durch die CT erhobenen Daten graphisch
dargestellt und die Werte des x-Achsenabschnitts (intercept), der Steigung und der jeweils
dazugehorigen 95%-Konfidenzintervalle aus der graphischen Darstellung ermittelt.

Als Statistikprogramme wurden die Software SPSS Version 11.0 fiir Windows (SPSS Inc.,
Chicago, U.S.A.) und MedCalc (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien) verwendet.



25

IV Ergebnisse

IV.1 Evaluierung an Modellen

Bei der Testung der Methode am Modell war die Querschnittsflichenmarkierung durch die
Lasersonde auf allen bronchoskopischen Aufnahmen zu sehen und wurde quasi zeitgleich
zu der Untersuchung computergestiitzt identifiziert. In den klinischen Untersuchungen
wurde die Messung in 10 Fillen erfolgreich beendet. Der entsprechende Algorithmus der
Software Endo 3D arbeitete dabei zuverléssig, sofern keine zusitzliche Lichtquelle interfe-
rierte. Mit der Software Endo 3D wurde aulerdem die sphérische Verzerrung online trans-
formiert und auch online eine quantitative Bestimmung der Querschnittsflache ausgefiihrt.
Bei allen Modellen und den zehn Atemwegsabschnitten gelang die Erzeugung und das
Exportieren eines 3D-Datensatzes, der sich problemlos iliber die Software Amira 2.3 drei-

dimensional darstellen lief3.

IV.1.1 Validierung an Kunststoffmodellen

An den Kunststoffmodellen wurden mit der Uberpriifung der Intraklassenkorrelations-
koeffizienten ICC sowohl als Ausdruck der Ubereinstimmung der bronchoskopisch gemes-
senen Werte mit den wahren Werten als auch als Ausdruck der Ubereinstimmung der
Messwiederholungen untereinander (intra- und interobserver reliability) gute Uberein-

stimmungen getestet.

IV.1.1.1 Online-Bestimmung von Durchmesser- und Querschnittsflichen

In der Validierung der Durchmesser- und Querschnittsflichenbestimmung erreichte der
ICC bei allen 20 Messreihen jeweils einen Wert > 0,99, wobei das 95%-Konfidenzintervall
(95% CI) bei der Durchmesserbestimmung in keinem Fall groBer als [0,99; 1,0] und bei
der Querschnittsbestimmung in keinem Fall groBer als [0,98; 1,0] war.

Bei den Messungen mit einem Abstand von 15 mm zwischen Laserlichtmarkierung und
Bronchoskopobjektiv fiel in der graphischen Darstellung nach Bland und Altman (4) fiir
die Durchmesser- und die Querschnittsflichenbestimmungen ein geringer systematischer
Fehler auf: Die Abweichungen der bronchoskopisch gemessenen Werte von den realen
Werten wichen im Verlauf des Wertespektrums umso mehr nach unten ab, je groBer der
Durchmesser bzw. die zu vermessende Querschnittsfliche waren (Abb. IV.1). Die Flache

2 . . 2 . .
von 95,0 mm”~ wurde in den 20 Messungen maximal um -3,4 mm” zu klein gemessen, bei
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einer Fliche von 176,7 mm?® betrug die maximale negative Abweichung -1,5 mm? und bei

einer Flache von 363,1 mm? traten absolute Abweichungen bis maximal -52,9 mm? auf.

40 5

201 )
- TH . X
€ o =
£ K ¥ X
3 I B
b ) : % X
= -20 x §
<@ x
4]
o
| _40] :
[0]
2 g
(2]
4 ]
E -60
9’ X
£ .
g -80
g
O X

-100 - : :
0 100 200 300 400

realer Querschnitt (mm?)

Abbildung IV.1: Messfehler in der Querschnittsflichenbestimmung an Kunststoffzylindern. Darge-
stellt sind die Ergebnisse der Messungen mit einem 15-mm-Abstand der Laserlichtmarkierung zur
Bronchoskopspitze. Die x-Achse gibt die aus den Fabrikangaben berechneten realen Mafle an, die y-
Achse gibt die Differenzen von gemessenen und realen Querschnittsflichen an.

Zur weiteren Evaluierung des Messfehlers wurde ergéinzend eine Messreihe mit einer Ent-
fernung von 17 mm zwischen Laserlichtmarkierung und Bronchoskopspitze durchgefiihrt.
Hier fand sich im Bland-Altmann-Plot bis zu einem Durchmesser von 18,2 mm bzw. bis zu
einer Querschnittsfliche von 260,2 mm? mit einer maximalen Abweichung von +0,4 mm
bzw. +8,9 mm” kein systematischer Fehler im Verlauf des Wertespektrums. Erst bei einem
Durchmesser von 21,5 mm bzw. einer Querschnittsfliche von 363,1 mm? trat eine deutli-

che Differenz auf (Abb. IV.2).
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Abbildung IV.2: Messfehler in der Querschnittsflichenbestimmung an Kunststoffzylindern. Darge-
stellt sind die Ergebnisse der Messung mit einem 17-mm-Abstand der Laserlichtmarkierung. Die x-
Achse gibt die aus den Fabrikangaben berechneten realen Mafle an, die y-Achse gibt die Differenzen
von gemessenen und realen Querschnittsfliichen an.

Die Konsistenz der Messergebnisse untereinander (intraobserver reliability) wurden bei
einer Laserlichtmarkierung im Abstand von 15 mm sowohl fiir die Bestimmung des
Durchmessers als auch fiir die Bestimmung der Querschnittsfliche mit einem ICC > 0,99
(Durchschnittswerte fiir das 95%-Konfidenzintervall [0,98; 1,00]) getestet.

In den Abb. IV.3a und IV.3b ist fiir die Durchmesser- und Querschnittsflichenbestimmung
veranschaulicht, wie die Werte bei 20 Messwiederholungen vom gemeinsamen Mittelwert
abwichen.

Fiir die intraobserver reliability bei der Durchmesserbestimmung im Bereich bis 18,2 mm
war das 95%-Intervall der zu erwartenden Inkonsistenz sehr schmal: Auch im schlech-
testen Fall konnte die untere Grenze mit -0,4 mm und die obere Grenze mit +0,3 mm ange-
geben werden. Eine Ausnahme bildete die Vermessung des Zylinders mit dem gréften
Durchmesser. Hier betrug die Abweichung bis zu -0,5 mm.

Fiir die intraobserver reliability bei der Querschnittsflaichenbestimmung wurde im Bland-
Altman-Plot eine Zunahme der Abweichungen proportional zur Grofle der Querschnitts-
fliche beobachtet. Entsprechend lagen die Grenzen des 95%-Intervalls der zu erwartenden

Inkonsistenz im Bereich bis 260,2 mm? bei -7,6 mm? und +8,2 mm? relativ dicht zusam-
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men. Auf den gesamten Messbereich bezogen lagen die Grenzen weiter auseinander: im

schlechtesten Fall bei -13,3 mm” und +8,6 mm”. Die groBte Abweichung vom Mittelwert

. . . . 2
bei der Querschnittflichenbestimmung betrug -16,3 mm”.
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Abbildung 1V.3a/b: Intraobserver reliability bei a) der Durchmesserbestimmung und b) der Quer-
schnittsfliichenbestimmung an Kunststoffzylindern mit einem 15-mm-Abstand der Laserlichtmarkie-
rung zur Bronchoskopspitze. Die x-Achse gibt die gemeinsamen Mittelwerte aller Messungen an, die y-
Achse zeigt die absolute Abweichung der einzelnen Messung vom gemeinsamen Mittelwert. Die gestri-
chelten Linien zeigen die Grenzen des Bereichs, in dem mit ca. 95% die Abweichungen aller indivi-
duellen Messwerte liegen.
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Die interobserver reliability wurde von 2 Untersuchern in jeweils 10 Messungen fiir 10
verschiedene Durchmesser getestet. Der ICC erreicht > 0,99 (95% CI [0,99; 1,00]). Im
Bland-Altman-Plot zeigte sich eine geringfiigige unsystematische Zunahme der Abwei-
chungen in Abhéngigkeit von der GroBe des Durchmessers (Abb. 1V.4). Die Grenzen des

95%-Intervalls lagen bei [-2,0 mm; +1,1 mm].
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Abbildung 1V.4: Interobserver reliability bei der Durchmesserbestimmung an Kunststoffzylindern mit
einem 15-mm-Abstand der Laserlichtmarkierung zur Bronchoskopspitze. Die x-Achse gibt die Mittel-
werte der Ergebnisse der Untersucher A und B an, die y-Achse gibt die absolute Differenz zwischen
den Ergebnissen der Untersucher A und B an. Die gestrichelten Linien zeigen die Grenzen des Be-
reichs, in dem 95% aller Abweichungen zu erwarten sind.

1V.1.1.2 Volumenbestimmung

Auch bei der Testung der Validitit der neuen Methode hinsichtlich der Volumenbestim-
mung betrug der ICC als Ausdruck der Ubereinstimmung von bronchoskopisch gemesse-
nen Volumina und realen Werten bei allen drei Messreihen ICC > 0,99 mit jeweils einem
95% CI[0,99; 1,00].

Alle Messreihen wurden mit einem Abstand von 15 mm zwischen Laserlichtmarkierung
und Bronchoskopspitze gemessen. Die Ergebnisse der bronchoskopischen Volumenmes-
sung waren im Mittel um -140,6 mm’ kleiner als die realen Werte. Die groBte positive Ab-

weichung betrug +178,3 mm’, die groBte negative Abweichung -1804,0 mm’.

In einem nach Bland und Altman (4) modifizierten Plot ist in Abb. IV.5 der Zusammen-

hang von Querschnittsfliche und Volumenmessfehler dargestellt. Es zeigte sich, dass die



v Ergebnisse 30

Unterschidtzung der bronchoskopischen Volumenmessung eindeutig von der Querschnitts-
flichengroBe des Modells abhidngig war, analog dem proportionalen Fehler, der in der
Querschnittsflichenvermessung bei einem 15-mm-Abstand der Laserlichtmarkierung zur

Bronchoskopspitze deutlich wurde (Abb. IV.1).

1000

-1000

Volumen: reale — gemessene Volumina (mm?)

-2000

19,63 30,68 48,80 95,03 213,82 363,05
30,20 48,40 69,40 176,71 260,16

reale Querschnittsflache (mm®)
Abbildung IV.5: Messfehler in der Volumenmessung an Kunststoffzylindern mit einem 15-mm-Ab-
stand der Laserlichtmarkierung zur Bronchoskopspitze. In einem modifizierten Bland-Altman-Plot
wird der Zusammenhang von Querschnittsfliiche und Volumenmessfehler dargestellt. Die x-Achse gibt
die aus den Fabrikangaben berechneten realen Querschnittsfliichen an, die y-Achse gibt den Bereich

der Differenzen zwischen den gemessenen und den aus den Fabrikangaben berechneten realen Volu-
mina an.

Validierung an Schweineluftrohren

Mit dem neuen Verfahren lief3 sich bei allen Priparaten aus Schweinluftrohren mit einem
Abstand von 17 mm zwischen Laserlichtmarkierung und Bronchoskopspitze die Vermes-
sung der physiologisch unregelmifigen Konturen durchfiihren und problemlos dreimal
wiederholen. Mit der sequenziellen Querschnittsflichenbestimmung wurde in allen Fallen
zuverlissig ein 3D-Datensatz erstellt und exportiert. Die Ubereinstimmung zwischen den
bronchoskopisch ermittelten Werten und der als Referenzmethode durchgefiihrten Wasser-
volumetrie erreichte bei allen 3 Messzyklen einen ICC > 0,99 (95% CI jeweils [0,99;
1,00]).
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Im Bland-Altman-Plot zeigte sich keine eindeutige Abhingigkeit der Differenzen von der
GroBe der Volumina (Abb.IV.6). Ein systematischer proportionaler oder konstanter Fehler
konnte bei entsprechenden Verteilungen der Messwertdifferenzen ausgeschlossen werden.
Die Grenzen des 95%-Intervalls der zu erwartenden Abweichungen lagen fiir die einzelnen

Messungen im schlechtesten Fall bei -483,2 mm?® und +522,7 mm”.
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Abbildung IV.6: Messabweichungen bei der Volumenmessung an Préiparaten aus Schweineluftréhren
mit einem 17-mm-Abstand der Laserlichtmarkierung zur Bronchoskopspitze. Als Referenzmethode
wurde eine Wasservolumetrie durchgefiihrt. Die x-Achse gibt die Mittelwerte aus Wasservolumetrie
und Bronchoskopie an, die y-Achse gibt die Abweichung zwischen den beiden Methoden an. Die ge-
strichelten Linien zeigen die Grenzen des Bereichs, in dem 95% aller Abweichungen erwartet werden.
0: Messreihe 1, o: Messreihe 2, x: Messreihe 3. Die gestrichelten Linien zeigen die Grenzen des Be-
reichs, in dem 95% aller Abweichungen zu erwarten sind.

IV.1.2 Validierung an einem kiinstlichen Stenosemodell

An einem kiinstlichen Modell in der Konfiguration einer sogenannten Sanduhrstenose
konnten ebenfalls erfolgreich eine sequenzielle Querschnittsflichenbestimmung und eine
anschlieende Rekonstruktion des Datensatzes durchgefiihrt werden. Abbildung 1V.11
zeigt die bronchoskopische dreidimensionale Darstellung des erfassten Abschnitts. Bei der
vergleichenden Volumenbestimmung von bronchoskopischer Messung und Wasservolu-
metrie trat zunéchst ein Unterschied von iiber 3000 mm’® zugunsten der Wasservolumetrie

auf, da mit der Wasservolumetrie das komplette Modell vermessen wurde, mit dem Bron-
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choskop poststenotisch jedoch nur ein Teil erfasst werden konnte. In einer zweiten Was-
servolumetrie wurde nur der tatsdchlich bronchoskopisch zugéingliche Bereich vermessen.
Der Unterschied reduzierte sich auf weniger als 400 mm”. Die mit der CT ermittelten Da-
ten zeigten sowohl mit der Vermessung des gesamten Modells als auch mit der Vermes-

sung des bronchoskopisch erfassbaren Teils eine gute Ubereinstimmung (Tab. IV.1).

Bronchoskopie Wasservolumetrie CT

Sanduhrstenose (1): 4398 mm’ 7650 mm’ 7624 mm’
bronchoskopisch zuging-|4398 mm’ 4760 mm’ 4441 mm’
licher Bereich(2):

Tabelle IV.1: Volumenmessung am Stenosemodell mit einer Laserlichtmarkierung in einem Abstand
von 17 mm zur Bronchoskopspitze. Aufgefiihrt sind die Messungen des gesamten Modells (1) und die
Messungen der bei verkiirzten bronchoskopisch zuginglichen Abschnitts (2).

IV.2 Klinische Anwendung

Bei 10 von 14 Patienten konnte das Verfahren bis zum Ende durchgefiihrt werden. Die
bronchoskopische Untersuchung dauerte dabei mit der Vermessung nur wenige Minuten
langer, ohne dass es infolge der Vermessung zu Komplikationen kam. In 6 Fillen erfolgte
sowohl eine Online-Auswertung parallel zur Bronchoskopie als auch eine spitere Video-
auswertung. In den tibrigen Féllen wurde fiir die Querschnitts- und Volumenbestimmung
ausschlieflich die Videodokumentation verwendet. Dabei wurde das Volumen bei 9 Pa-
tienten im Riickzug vom letzten Trachealknorpel und bei 1 Patienten im Vorschub vom
Ringknorpel bestimmt. Die Lasersonde lie8 sich gut einfiihren und wurde so fixiert, dass
der Laserlichtmarkierung in einem Abstand von 17 mm zur Bronchoskopspitze die interes-
sierende Querschnittsfliche markierte. Die Querschnittsflichen wurden jeweils am Ende

einer Inspiration bestimmt und als Datensatz flir die Volumenmessung gespeichert.

Bei insgesamt 4 von 14 Fillen konnte die Vermessung nicht erfolgreich bis zum Ende
durchgefiihrt werden. In 1 Fall musste die Vermessung abgebrochen werden, da wéihrend
der Untersuchung ein akuter Sauerstoffsittigungsabfall auftrat. In 3 Féllen verhinderten

starke Unruhe und Hustenreize der Patienten eine addquate sequentielle Vermessung.
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IV.2.1 Querschnittsflichenbestimmung

Die Ergebnisse der computergestiitzten Querschnittsflichenbestimmungen bei den 10 be-
endeten Messungen sind insgesamt zufriedenstellend. Exemplarisch sind in den Abbil-
dungen IV.7a und IV.7b die Ergebnisse der Querschnittsflichenbestimmung von Patient 3
aus der Bronchoskopie und aus den CT-Daten dargestellt. Die Trachea wurde im Riickzug
ausgehend vom letzten Trachealknorpel untersucht. In diesem Fall lag eine langerstreckige
Kompressionsstenose vor mit einer bronchoskopisch gemessenen Reduktion der Quer-
schnittsfliche von gerundet 310 mm?” auf 139 mm? im. Das Ergebnis der 3D-Rekonstruk-

tion wird in der Abbildung IV.12 gezeigt.
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Abbildung IV.7a-b: Klinische Querschnittsflichenbestimmung in der Trachea bei Patient 3. Darge-
stellt sind auf der y-Achse a) die Ergebnisse der bronchoskopischen Vermessung und b) die Ergebnisse
der computertomographischen Auswertung in Abhéngigkeit zur Linge des untersuchten Trachealab-
schnitts (x-Achse).

Im Vergleich zwischen dem videobronchoskopisch gemessenen Querschnitt mit der CT-
Schicht des gleichen Bereichs ergab sich fiir die gemessenen Querschnittsflichen eine
Ubereinstimmung mit einem ICC = 0,97 (95% CI [0,95; 1,00]).

Der Bland-Altman-Plot zeigte keine systematische Verteilung der Abweichungen (Abb.
IV.8), so dass ein systematischer Fehler proportionaler oder konstanter Art ausgeschlossen
werden konnte. Die maximale Abweichung bertrug 79,5 mm?®. Die Grenzen des Bereichs,

in dem 95% aller Abweichungen lagen, wurden bei [-47 mm?*; +50 mm?] getestet.



v Ergebnisse 34

100

80 1 o

60 1

40 1 o

20 1

Querschnitt: Bronchoskopie — CT (mm?)
A
o

-100 ] ]
100 200 300 400

Mittelwert: CT und Bronchoskopie (mm?)

Abbildung IV.8: Klinische Querschnittsfliichenbestimmung an der Trachea von Pat. 3 mit einer La-
serlichtmarkierung in einem Abstand von 17 mm zur Bronchoskopspitze. Die x-Achse gibt die Mittel-
werte von Computertomographie und Bronchoskopie an, die y-Achse gibt die absolute Differenz
zwischen den Querschnittsfliichenmessungen der Bronchoskopie und der Computertomographie an.

IV.2.2 Volumenbestimmung

Fiir die aus der Videoaufnahme bestimmten Volumina der Trachealabschnitte wurde ein
ICC = 0,99 (95% CI [0,95, 1,00]) getestet. Die Ergebnisse aus der Volumenmessung an-
hand der Videoaufzeichnungen stimmten besser mit den Ergebnissen der Computertomo-
graphie liberein als die online bestimmten Volumenwerte. Die mittlere Differenz von
computertomographisch und videobronchoskopisch erhobenen Volumenwerten betrug
gerundet 1430 mm’, die mittlere Differenz zwischen den computertomographischen Er-
gebnissen und den online erhobenen Ergebnissen betrug gerundet 3020 mm®. Die maxi-
male Differenz zur CT betrug 3450 mm’ fiir Videobronchoskopie und 6540 mm® fiir die
Online-Auswertung der Bronchoskopie, die minimale Differenz zwischen CT und Bron-
choskopie betrug 165 mm® fiir die Videobronchoskopie und 1800 mm’ fiir die Online-
Auswertung der Bronchoskopie (Tab. IV.2).
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Online-Bronchoskopie | Video-Bronchoskopie | Computertomographie
Liinge Volumen Liinge  Volumen Liinge Volumen

(mm)  (mm3) (mm) (mm3) (mm) (mm3)
Patient 1 70 18 680 75 21 160 72 20480
Patient 2 125 32300 120 30 860 120 29470
Patient 3 95 19 410 90 21210 96 23020
Patient 4 - - 90 16 250 88 17 410
Patient 6 - - 15 2130 16 2290
Patient 8 90 17 340 95 20420 94 23 870
Patient 9 - - 100 28 100 100 28610
Patient 10 120 30 050 120 25810 122 27980
Patient 13 - - 95 28 800 96 29390
Patient 14 80 21720 70 18 120 70 20470

Tabelle IV.2: Klinische Volumenmessung an der Trachea mit einer Laserlichtmarkierung im Abstand
von 17 mm zur Bronchoskopspitze. Aufgefiihrt sind die bronchoskopischen und computertomographi-
schen Volumenmessungen mit der jeweils gemessenen Léinge des Trachealabschnitts.

Fiir die graphische Darstellung wurde bei der geringen Fallzahl zum Vergleich beider Me-
thoden der Passing-Bablok-Plot verwendet (Abb. IV.9). In der linearen Regression nach
Passing und Bablok (74) unterschieden sich Bronchoskopie und Computertomographie bei
einem groflen 95%-CI jedoch weder hinsichtlich der Steigung noch hinsichtlich des x-Ach-
senabschnitts (intercepts) signifikant (Tab. IV.3). Damit ist bei den vorliegenden Mes-

sungen nicht von einem systematischen Messfehler auszugehen.

Steigungsgleichung Intercept 95% CI Steigung 95% CI

y=-1991 + 1,05 x [-11140; 994] [0,88; 1,41]

Tabelle IV.3: Klinische Volumenmessung an der Trachea mit einer Laserlichtmarkierung in einem
Abstand von 17 mm zur Bronchoskopspitze. Fiir den Methodenvergleich mit der Computertomo-
graphie ist die Regressionsgleichung mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen aufgefiihrt.
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Abbildung IV.9: Klinische Volumenmessung mit einer Laserlichtmarkierung in einem Abstand von 17
mm zur Bronchoskopspitze. Dargestellt ist im Passing-Bablok-Plot der Zusammenhang von computer-
tomographisch ermittelten Volumina (x-Achse) und bronchoskopisch gemessenen Volumina (y-Achse).
Die durchgezogene Linie kennzeichnet die Regressionsgerade, die gestrichelten Linien kennzeichnen
die Grenzen des 95%-Konfidenzintervalls.
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IV.3  3D-Visualisierung

Die Rekonstruktion der Objektoberfliche, das sogenannte surface rendering, und die Vi-
sualisierung der vermessenen Modelle konnten mit den online gewonnen 3D-Datensétzen
iiber das Softwareprogramm Amira (Version 2.3 fiir Windows, ZIB, Berlin 1999-2003,
Indeed — Visual Concepts GmbH, Berlin) problemlos umgesetzt werden. Die Modelle
wurden mit einer Schichtsequenz von 1 mm (Abb. IV.9-11) wesentlich detaillierter darge-
stellt als die aus den klinischen Untersuchungen erhobenen Datensétze mit einem Schicht-

abstand von 5 mm (Abb. IV.12).

Abbildung IV.10: Visualisierung von 3D-Datensétzen der Kunststoffzylinder. Abgebildet ist der Zylin-
der Nr. 5 mit 9,25 mm Durchmesser und 29 mm Liinge in 1-mm-Querschnittschichtung.

Die rekonstruierten Modelle bzw. Atemwegsabschnitte konnten aus jedem Blickwinkel be-
trachtet und beliebige Distanzen ausgemessen werden. Abbildung IV.10 zeigt dies
exemplarisch am Beispiel des Praparates 16 aus Schweinetrachea.

Die Abbildung IV.11 zeigt die dreidimensionale Darstellung des kiinstlichen Atemwegs-
modells mit einer Stenose, die nur von der querschnittsmarkierenden Lasersonde, nicht
aber vom Bronchoskop passiert werden konnte. Der poststenotische Bereich wird so weit
in Langsrichtung dargestellt, wie die Lasersonde iliber das Bronchoskop hinausreichte, in

diesem Fall 15 mm. Ein sogenannter blinder Bereich, der entsteht, wenn der Durchmesser
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des Atemwegs sich abrupt dndert und der stenotische Bereich die Sicht auf die Laserlicht-

markierung verdeckt, entstand bei der Konfiguration dieses Stenosemodells nicht.

Abbildung IV.11: Visualisierung von Modell 10 aus Schweinetrachea aus 1-mm-Schichtsequenzen.
Nach dem rendering sind beliebige Distanzen bestimmbar.

Abbildung 1V.12: Visualisierung des Modells der Sanduhrstenose aus 1-mm-Schichtsequenzen. Der
poststenotische Bereich (links hinten im Bild) wird nur etwa 15 mm weit rekonstruiert, da das Bron-
choskop die Stenose nicht passieren kann.



v Ergebnisse 39

Als Beispiel fiir die Visualisierung der klinisch untersuchten Atemwegsabschnitte ist in
Abbildung 1V.12 die Trachea von Patient 3 abgebildet, deren Querschnittsdaten im Ab-
schnitt IV.4.1 und 1V.4.2 vorgestellt werden. Deutlich ist die Lumenverengung durch die
Kompressionsstenose auf der Abbildung IV.12 links vorne bis etwa zur Mitte des re-

konstruierten Trachealabschnitts sichtbar.

Abbildung IV.13: Visualisierung der Patiententrachea 3 in 5-mm-Schichtsequenz. Blick von kranial.
Deutlich sichtbar ist eine langstreckige Stenose, die klinisch als Kompressionsstenose imponierte.
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V Diskussion

Allen Stenosen der zentralen Atemwege ist gemeinsam, dass sie im Endstadium zu deut-
lichem Stridor und schwerer Dyspnoe bis hin zur akuten Ateminsuffizienz fithren konnen.
Fiir eine rechtzeitige und addquate Behandlung ist daher eine sehr sorgfiltige Evaluierung
der Stenose hinsichtlich Atiologie, funktioneller Beeintrichtigung, Lokalisation und Mor-
phologie notwendig. Dafiir stehen zahlreiche Verfahren zur Verfiigung, mit deren Hilfe die
Stenosierung erkannt und differenziert wird. Zu den bisher iiblicherweise in der Routine-
diagnostik angewandten Methoden gehoéren die Lungenfunktionsdiagnostik, verschiedene
radiologische Verfahren wie die Computertomographie, die virtuelle Bronchoskopie und
die Magnetresonanztomographie, sowie als invasives Verfahren die Bronchoskopie.

In allen Bereichen der Diagnostik fiir die zentralen Atemwege ist es jedoch immer noch
eine Herausforderung, die Atemwege standardisiert und untersucherunabhéngig zu erfas-
sen. Dies stellt bei der Formulierung von Verlaufsbeschreibungen, bei der Erstellung ver-
lasslicher Kriterien zur Prognoseabschédtzung von Stenosen und bei der Festlegung einheit-
licher Therapieleitlinien ein bisher ungeldstes Problem dar, da gerade in diesen Bereichen

reproduzierbare und objektivierbare Parameter unerlésslich sind.

V.1  Die Methode im Zusammenhang bisheriger Verfahren

V.1.1 Lungenfunktionelle Methoden

Mit lungenfunktionellen Methoden kénnen dynamische Atemvolumina bzw. der Atem-
wegswiderstand in typischen Fluss-Volumen- oder Fluss-Druck-Kurven gemessen und
dargestellt werden. Dadurch konnen die Wirkung der Stenosen auf die Atemarbeit und die
Belastung durch zentrale Atemwegsstenosen abgeschitzt werden.

Von Nachteil ist jedoch, dass die Ergebnisse einiger lungenfunktioneller Untersuchungen
(wie z. B. die Bestimmung der Einsekundenkapazitit FEV1) von der Mitarbeit des Patien-
ten abhingig sind. Eine verldsslich reproduzierbare Schweregradbeurteilung der Stenosen
ist daher oft schwierig. Schwierigkeiten ergeben sich aulerdem dadurch, dass die lungen-
funktionellen Verfahren die Funktion des gesamten Atemwegssystems widerspiegeln.
Diagnostische Merkmale der zentralen Stenosen in der Fluss-Volumen-Kurve kénnen so
durch periphere Zweiterkrankungen wie z. B. eine chronische Bronchitis verédndert werden

(31, 59, 101).
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Fiir eine verbesserte lungenfunktionelle Einschidtzung von Stenosen haben Wassermann et
al. (102, 103) daher eine Methode vorgeschlagen, mit dem eine direkte lokale Druck-Fluss-
Relation in den oberen Atemwegen ermittelt werden kann. Dabei wird ein Druckmess-
katheter endoskopisch direkt {iber der Stenose positioniert, so dass man spezifischer den
regionalen Widerstand der Stenose bestimmen und den Schweregrad feststellen kann, was
insbesondere dann wichtig ist, wenn aufgrund der verdnderten Stromungsprofile Diskre-
panzen zwischen morphologischer und funktioneller Einschdtzung der Stenose bestehen.
Der grofle Nachteil dieses Verfahrens besteht jedoch darin, dass es unter bronchoskopi-
scher Sicht durchgefiihrt wird, so dass die Vorteile der Nicht-Invasivitdt der lungenfunk-
tionellen Untersuchungen verloren gehen.

Ein anderer interessanter experimenteller Ansatz zur Klassifizierung und Vermessung von
Tracheobronchialstenosen im Rahmen der Lungenfunktionsdiagnostik ist die Analyse von
akustischen Signalen. Sie hat den Vorteil, flir Patient und Untersucher wenig aufwindig
und risikoarm zu sein. Jackson et al. (52) zeigten, dass liber die Analyse eines akustischen
Impulses und seiner Reflexion die Querschnittsfliche entlang des Atemweges bestimmt
werden kann. Nach diesem Prinzip gelang es, neben der Querschnittsfliche auch die Liange
der Stenose und ihre Lage in Bezug auf die Glottis zu bestimmen (41, 52). Fehler entstehen
jedoch, wenn die Atemwegswand nicht stabil auf den akustischen Impuls reagiert (18).
Aussagen zur Konfiguration einer Stenose in vivo sind daher nicht zweifelsfrei zuverldssig
und die Vermessung von dynamischen Verdnderungen einer Atemwegsverengung nahezu
unmdglich.

Insgesamt sind die lungenfunktionellen Untersuchungsmethoden eine wichtige Kompo-
nente bei der Evaluierung von Stenosen, da das Ausmal} der funktionellen Beeintrichti-
gung im Rahmen des Behandlungsmanagements oft den Zeitpunkt der Intervention be-
stimmt (103). Fiir die Beschreibung allgemeiner Therapieleitlinien und die Diskussion der
therapeutischen Intervention sind jedoch die lungenfunktionellen Parameter nicht ausrei-
chend. Fiir Entscheidungen {iber die Art des Eingriffs ist in jedem Falle eine Bronchosko-

pie notwendig, welche eine direkte Beurteilung der Stenose erlaubt.

V.1.2 Radiologische Methoden

Radiologisch steht ein breites Spektrum an Diagnostik zur Verfiigung. Als Methode der
Wahl unter den radiologischen Verfahren hat sich fiir die Beurteilung der zentralen Atem-
wege die Spiral-CT durchgesetzt. In der Atemwegsdiagnostik ist sie als komplementére

Methode zur Bronchoskopie zu verstehen. Mit der CT konnen Informationen zur Lokali-
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sation, Konfiguration und Ausdehnung von Lisionen gewonnen werden (27, 30, 105).
Dartiiber hinaus haben die Entwicklungen in der softwaregestiitzten Bildverarbeitung aus-
gehend vom CT-Datensatz die multiplanare Reformation und die dreidimensionale Re-
konstruktion des Atemwegssystems moglich gemacht. Seit der Einfiihrung des surface und
volume rendering sowie der virtuellen Bronchoskopie konnen komplexe endotracheale
Stenosierungen dargestellt werden (9, 14, 32, 35, 79, 86, 95). Die Einfiihrung der Mehr-
zeilen-CT, die Thoraxaufnahmen mit Schichtdicken von < 1 mm bei gleichem Zeitaufwand
gestattet, hat die Moglichkeiten der dreidimensionalen Rekonstruktion noch verbessert.
Die Fehler durch den Partialvolumeneffekt und durch die Bewegungsartefakte konnten
verringert und die diagnostische Aussagekraft erhoht werden (26, 33, 42, 43, 44, 82, 84).
Sehr hilfreich ist die Moglichkeit, mit Computertomographie und virtueller Bronchoskopie
poststenotische Atemwege auch dann beurteilen zu konnen, wenn der stenotische Bereich
fiir das Bronchoskop nicht passierbar ist (28, 58). Ein weiterer Vorteil liegt in der Mog-
lichkeit, die Atemwege in ihrer Beziehung zu den extraluminalen umgebenden Strukturen,
wie z. B. dem Osophagus, tumordsem Gewebe oder BlutgefidBen zu beurteilen, wovon man
vor allem bei der Durchfithrung von Biopsien und bei der Planung von therapeutischen
Interventionen profitieren kann (20, 25, 48, 90, 97). Darliber hinaus ist die virtuelle
Bronchsokopie aufgrund ihrer Nichtinvasivitdt eine wichtige Diagnosemethode bei Pa-
tienten, die eine fiberoptische Bronchoskopie ablehnen oder deren klinischer Zustand ein
invasives Verfahren nicht zuldsst (42, 76, 77, 90).

Jedoch bedeuten ausreichend aussagekréftige CT-Aufnahmen mit einer entsprechend ge-
ringen Schicktdicke fiir die Patienten eine vergleichsweise hohe Strahlenbelastung. Auch
bei sehr detaillerter Bildrekonstruktion sind dabei keine sicheren Aussagen zu Konsistenz
und Schleimhautbeschaffenheit moglich. Computertomographische Verfahren haben
aullerdem den Nachteil, dass dynamische Anteile eines stenotischen Prozesses gar nicht
oder nur mit zusétzlichen, kostenintensiveren Aufnahmen dargestellt werden kénnen (5, 7,
9, 40).

Quantitative Vermessungen sind in hohem Malle abhingig von den Bedingungen der Auf-
nahme wie Schichtdicke, Tischvorschub, Rekonstruktionsintervall, HU-Schwellenwerte,
Gantry-Neigung und nicht zuletzt von der Atemlage des Patienten. In der Literatur gibt es
eine erhebliche Bandbreite an Empfehlungen fiir die jeweiligen Aufnahmeparameter fiir
CT und virtuelle Bronchoskopie, von denen bisher keine als Standard festgelegt wurde (45,

46, 47, 54, 65, 67, 73, 96, 104, 109).
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Andere Methoden wie die Magnetresonanztomographie (10, 40, 81) oder die Elektronen-
strahl-Tomographie (15, 83) zeigen in ersten Untersuchungen gute Ergebnisse fiir die
Diagnose und Darstellung der Tracheomalazie. Sie sind jedoch kostenintensiv und auch
aufgrund der geringen Verbreitung der Gerdtetechnik nicht geeignet fiir die Routinedia-
gnostik. Auch die Tracheobronchographie wird als Methode zur Atemwegsevaluierung
eingesetzt und ermoglicht ebenfalls die schwierige Erfassung der dynamischen Verdnde-
rungen bei Tracheaomalazie (6, 63, 80, 94). Burden et al. (8) konnten auBerdem zeigen,
dass sich bei einer Tracheobronchomalazie mit einer Einteilung durch tracheobron-
chographische Bilder in Verbindung mit der Dauer der Beatmung prognostische Aussagen
zum outcome machen lassen. Die Einteilung der dynamischen Stenosierung durch die
Malazie erfolgte in seiner Studie anhand der visuell geschétzten Reduktion des Atemwegs-
durchmessers in Expiration und der jeweiligen Lokalisation. In der gleichen Arbeit konnte
fiir fixierte Stenosen jedoch kein Zusammenhang zwischen der Beurteilung des Tracheo-

bronchogramms und des outcome gefunden werden.

V.1.3 Endoskopische Verfahren

Bei der Erfassung von Stenosen in den zentralen Atemwegen sind unterschiedliche Unter-
suchungsverfahren grundsitzlich als sich in ihrer Aussage ergdnzende Verfahren zu ver-
stehen, da sie jeweils verschiedene Eigenschaften der Atemwege und ihrer Stenosierungen
analysieren.

Die Bronchoskopie ist aber letztlich die Methode der Wahl, da sie als einzige Methode
eine unmittelbare morphologische Beurteilung der Atemwege und ihrer Schleimhédute er-
laubt und gleichzeitig den direkten Zugriff auf die relevanten Atemwegslisionen ermog-
licht. Fiir diagnostische Zwecke konnen so beispielsweise Biopsien gewonnen oder im
Rahmen von therapeutischen Interventionen Stents eingesetzt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Verfahren entwickelt, welches das Spektrum der dia-
gnostischen Moglichkeiten erweitert und auf dessen Grundlage erstmals eine verbesserte
standardisierte Einteilung von Stenosen realisierbar ist: Mit der hier vorgestellten Methode
kann eine quantitative dreidimensionale Vermessung der Atemwege im Rahmen einer
Routinebronchoskopie durchgefiihrt und dariiber hinaus der untersuchte Abschnitt dreidi-
mensional dargestellt werden. Durch die Kombination von Lasersonde und Bildbearbei-
tung am Computer konnten die Probleme, die sich bisher bei quantitativen Vermessungen
aus den optischen Eigenschaften des Bronchoskopsystems ergeben, gelost werden: (a) das

Problem der Entfernungsbestimmung zwischen Objektiv und interessierender Quer-
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schnittsflache, (b) das Problem der spharischen Verzerrung durch die Weitwinkellinse und

(c) das Problem einer objektivierbaren Léngs- bzw. z-Achsenvermessung.

Das Problem der Entfernungsbestimmung in der Endoskopie wurde bislang kaum als
eigene Fragestellung behandelt. In zahlreichen Arbeiten zur quantitativen Vermessung
wird zwar demonstriert, dass der Abbildungsmafstab, d. h. die Abbildungsgrofle, von der
Entfernung zum Objektiv abhingig ist (21, 29, 64, 87), die eigentliche Abstandsbestimmung
in der klinischen Untersuchung wird jedoch, wenn iiberhaupt, nur am Rande behandelt.
Vorgeschlagen wurde die Einbringung von kleinen Gummipléttchen (19, 72), Ver-
schlusspfropfen von Biirstenkathetern oder Stopseln aus Agar-Agar (64) als Referenzkor-
per. In anderen Arbeiten wurden zur endoskopischen Abstandsmessung die Schaftmarkie-
rungen von Biopsiezangen genutzt, die durch den Arbeitskanal eingefiihrt wurden (100),
oder chirurgisches Nahtmaterial der Fadenstédrke 0 1angs am Bronchoskop befestigt (53), so
dass es mit einer bekannten Lénge iiber die Bronchoskopspitze hinaus reichte und als An-
halt fiir die Entfernung gelten konnte. Dabei miissen fiir eine sinnvolle Messung der Ent-
fernung die eingebrachten Materialen genau in der Bildebene der zu vermessenden Struk-
tur positioniert werden, damit auch der tatsdchliche Abstand der Struktur gemessen wird.
Das bringt mehrere Nachteile mit sich. Zum einen ist es technisch nicht immer moglich,
den Referenzkdrper exakt zu positionieren, was eine Messungenauigkeit zur Folge hat.
Zum anderen konnen der direkte Schleimhautkontakt und die moglicherweise notwendige
Manipulation bei einer Lasion zusitzlichen Schaden hervorrufen. Als drittes besteht die
Gefahr von Unvertraglichkeitsreaktionen durch das Material des eingebrachten Fremdkor-
pers.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Problem der Entfernungsbestimmung geldst, ohne
dass im Korper verbleibende Fremdkorper eingebracht werden oder ein direkter Schleim-
hautkontakt notwendig ist: Mit der Lasersonde, die fiir diese Arbeit in Anlehnung an
Dorftel et al. (22) konstruiert und verwendet wurde, ist eine einfache und schonende Ab-
standsmessung moglich. Eine schiadigende Wirkung durch die Laserstrahlung ist unwahr-
scheinlich, da sie nur eine sehr geringe Intensitét erreicht.

Durch den Lichtring der Lasersonde wird aullerdem nicht nur der Abstand zum Bronchos-
kop bestimmt. Das Laserlicht markiert gleichzeitig die interessierende Querschnittsfliche
des Atemwegs, so dass in der Bildbearbeitung eine automatisierte Erkennung und Seg-
mentierung der Querschnittsfliche moglich ist. In bisherigen endoskopischen Methoden

war die Flichensegmentierung gréftenteils von der visuellen und manuellen Beurteilung
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des Untersuchers abhingig, sei es durch Auszdhlen von Eichquadraten (72, 85), im Ver-
gleich mit einer Biopsiezange (100), durch ,,Nachzeichnen* der Kontur der Atemwegswand
mit einem Fadenende (53) oder mit einem Maus-Cursor (56, 85). Durch die Verwendung
der Lasersonde und die damit mogliche Halbautomatisierung der Querschnitts-
flichenerkennung in der Bildbearbeitung ist die computergestiitzte bronchoskopische
Vermessung um ein Vielfaches schneller und wesentlich weniger vom Untersucher ab-

héngig als die manuellen Methoden und legt die Basis fiir einen Online-Einsatz.

Zum Problem der optischen Verzerrung durch Weitwinkellinsen finden sich zahlreiche
Veroftentlichungen. Anders als bei den frilheren Methoden, die zur Kompensation der
Verzerrung noch einzelne Korrekturfaktoren in Abhédngigkeit von der Position des Objekts
im Bild anwandten (9, 10, 11), werden fiir die Bildbearbeitung heute Entzerrungsalgo-
rithmen entwickelt und getestet, welche die optische Verzerrung des Bildes als Ganzes
beschreiben konnen und die Lage der Pixel unabhédngig vom Objekt korrigieren (22, 57, 64,
92, 111). Klinisch bedeutet dies seine wesentliche Verkiirzung der Bearbeitungszeit, mit
der zusitzlich zur eigentlichen Untersuchungszeit gerechnet werden muss. Vor allem die
neueren Verfahren sind in der Lage, quasi online das gesamte endoskopische Bild entzerrt
darzustellen (2, 39, 91). Nachteil bei diesen leistungsfahigen Methoden ist die erforderliche
groe Kapazitit des Arbeitsspeichers. Dariiber hinaus liegen gerade fiir die neuen
Verfahren keine Ergebnisse von Entzerrung und quantitativer Vermessung in vivo vor.

Die Software der hier vorgestellten Methode ist ebenfalls in der Lage, die Verzerrung der
Bronchoskopoptik — quasi online — wahrend der bronchoskopischen Untersuchung zu kor-
rigieren. Mit der Software dieser Methode wird jedoch nicht das gesamte Bild, sondern
ausschlieBlich die vom Laserlicht markierte Kontur der Querschnittsflache in ihren Dimen-
sionen korrigiert und neben dem aktuellen bronchoskopischen Bild auf dem Monitor ge-
zeigt. Der Verzicht auf eine Korrektur des Bildes als Ganzes hat den Vorteil, dass auf diese
Weise auch mit weniger leistungsfahigen Computern und geringerem Arbeitsspeicher eine
Online-Vermessung durchgefiihrt werden kann. Dariliber hinaus wurde im Gegensatz zu
den anderen in der Literatur vorgestellten Online-Verfahren (2, 39, 91) in der vorliegenden
Arbeit die Entzerrung nicht nur bei experimentellen Messungen evaluiert, sondern auch bei
quantitativen Vermessungen in vivo. Neben der technischen Genauigkeit wird somit in der
vorliegenden Arbeit erstmals auch die tatsdchliche Machbarkeit in der klinischen Anwen-

dung gezeigt und untersucht.
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Die hier vorgestellte Methode ermoglicht neben der endoskopischen zweidimensionalen
Vermessung auch die Lingenvermessung der zentralen Atemwege. Bisher gibt es nur
wenige Methoden, die eine endoskopische dreidimensionale Vermessung erlauben.

Yamaguchi et al. (110) entwickelten eine Methode zur Vermessung von Magengeschwii-
ren, bei der eine Laserlichtquelle {iber ein Diffraktionsgitter ein blaues Punkteraster auf die
Magenschleimhaut projiziert. Die Abweichung der projizierten Laserlichtpunkte wird
analysiert und darauf basierend werden Linge, Fliche und Tiefe der Lasion berechnet. Fiir
das Verfahren ist jedoch neben einem Diffraktionsgitter und einem Argon-Laser auch ein
in vier Richtungen biegbares Endoskop mit zwei Sichtfenstern notwendig. Diese aufwén-

dige Geriteausstattung macht das Verfahren fiir den Routinegebrauch schwierig.

Catalano et al. (12) und Yao et al. (111) stellen ein Verfahren zur dreidimensionalen Ver-
messung mit einem stereoskopischen Endoskopiesystem mit jeweils zwei CCDs (charge-
coupled devices), zwei Videoprozessoren und zwei Videomonitoren vor. Aus den beiden
gleichzeitig und unabhéngig voneinander aufgenommenen Bildern kdnnen mit Hilfe der
Parallaxen Entfernungen und Fldchen in drei Dimensionen berechnet werden. Nachteil an
dieser Methode ist die kostenintensive Ausstattung, die dafiir bendtigt wird. Vorlaufig wird
die stereoskopische Endoskopie daher sicher vor allem fiir Forschungszwecke verfiigbar

sein.

Das fiir die Bronchoskopie entwickelte Verfahren der vorliegenden Arbeit kann mit einem
beliebigen derzeit verfiigbaren analogen oder digitalen Bronchoskopiegerdt durchgefiihrt
werden. AuBler durch die bereits giinstig im Handel erhiltliche Lasersonde entstehen damit
keine zusitzlichen Kosten.

Um neben den zweidimensionalen Messergebnissen Informationen {iber die Langsachse zu
erhalten, macht sich die Methode die relativ stabile Anatomie der zentralen Atemwege
zunutze. In definierten Abstinden werden sequentiell entzerrte Querschnittsflichen der
zentralen Atemwege aufgenommmen, als 3D-Datensatz gespeichert und iiber das Visuali-
sierungsprogramm Amira (Version 2.3 fir Windows, ZIB, Berlin 1999-2003, Indeed —
Visual Concepts GmbH, Berlin) direkt im Anschluss an die Untersuchung dreidimensional
dargestellt. Die Darstellung ermdglicht beliebige dreidimensionale Entfernungs- und

Volumenmessungen.

Ein in vielen Punkten vergleichbares Verfahren zur dreidimensionalen Vermessung der
zentralen Atemwege wurde von Miiller et al. (68) entwickelt. Dabei wird ebenfalls eine

Querschnittsflichenbestimmung mit Hilfe einer Laserlichtmarkierung und einer Compu-
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terauswertung durchgefiihrt. Im Gegensatz zu der hier vorgestellten Methode wird fiir die
Messung der Léangsachse jedoch nicht der Bronchoskopvorschub registriert, sondern die
Relativbewegung der Lasersonde zum Endoskop. Am Schweinemodell konnten damit fiir
die Querschnittsflichenbestimmung und die Lingenmessung sehr hohe Korrelationen von
realer Lange und realer Querschnittsfliche mit den bronchoskopisch gemessenen Werten
gezeigt werden. In der klinischen Anwendung bringt das Vefahren jedoch das Problem mit
sich, dass bei groen Entfernungen zur Bronchoskopspitze Blut und Sekret die Sicht auf
die Laserlichtmarkierung mehr erschweren als wenn nur eine konstant geringe Distanz
zwischen Laserlichtmarkierung und Bronchoskopspitze besteht. Aus der Erprobung der
Methode in vivo legen Miiller et al. (68) keine quantitativen Messergebnisse vor.

Im Gegensatz dazu werden in dieser Arbeit sowohl experimentelle als auch klinische
Ergebnisse der Validierung fiir das diagnostische Verfahren einer dreidimensionalen Ver-

messung der zentralen Atemwege mittels Bronchoskopie vorgelegt.

V.2  Diskussion der Ergebnisse und Fehlermoglichkeiten

Die Resultate der experimentellen Untersuchungen sind sehr gut. Die an den Kunststoffzy-
lindern getestetete intra- und interobserver reliability ergibt in allen Féllen einen Intra-
klassenkorrelationskoeffizienten von ICC > 0,99 (95% CI[0,99, 1,0] bzw. [0,98, 1,0]).

Die Ubereinstimmung mit dem realen Wert bzw. der Wasservolumetrie fiir alle gemesse-
nen Parameter an den Kunststoffmodellen und Schweinetracheapriparaten ist ebenfalls
sehr gut (Kunststoffzylinder: ICC > 0,99; 95% CI [0,98; 1,00], Schweinepriparate: ICC >
0,99; 95% CI1[0,99; 1,00]).

Bei der Auswertung der experimentellen Untersuchungsergebnisse nach Bland und Altman
(4) muss jedoch auf eine Besonderheit aufmerksam gemacht werden.

In der Durchmesser- und Querschnittsflichenbestimmung an den Kunststoffzylindern, die
mit einem 15-mm-Abstand zwischen Laserlichtmarkierung und Bronchoskopspitze durch-
geflihrt wurden, waren die absoluten Messunterschiede nur gering, nahmen aber in Ab-
hiangigkeit von der GréBe der Querschnittsflache zu (Abb. IV.1): Je groBer die zu vermes-
sende Fliche war, desto groer war auch die Abweichung zum realen Wert. Die Mess-
unterschiede in der Querschnittsflichenmessung wirkten sich auch auf die Volumenmes-
sung aus (Abb. IV.5), bei der sich ebenfalls in Abhingigkeit von der Grofe der Quer-
schnittsflache ein absolut geringer, jedoch systematischer Fehler zeigte.

Als ergénzende Messreihe wurde bei allen Zylindern eine Bestimmung des Durchmessers

und der Querschnittsfliche mit einem Abstand von 17 mm zwischen Laserlichtmarkierung
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und Bronchoskopspitze durchgefiihrt. In diesen Messungen ist der zuvor beschriebene
Fehler in einem Bereich bis zu einem Durchmesser von 18,2 mm und einer maximalen
Differenz von 9,6 mm? bei 260,3 mm? Querschnittsflache nicht mehr nachweisbar.

Als Ursache fiir diese bei der Validierung an den Kunststoffzylindern beobachteten Mess-
wertdifferenzen ist daher anzunehmen, dass die sphérische Verzerrung in der Peripherie
des bronchoskopischen Bildes trotz der digitalen Entzerrung nicht vollstindig ausgeglichen
wird. Die Auswirkung des Messfehlers auf die Messergebnisse kann aber offensichtlich
verringert werden, indem der Abstand zwischen Bronchoskopspitze und Laserlichtreflektor
vergroflert wird. Durch den vergroBerten Abstand der Laserlichtmarkierung hat die ver-
bliebene optische Verzerrung am Rand des bronchoskopischen Bildes weniger Einflu3 auf
die Messergebnisse fiir den vermessenen Gro3enbereich.

Geht man von der physiologischen Anatomie der Trachea mit Durchmessern von 18,2 mm
+1,2 mm bei Méannern und 15,2 mm + 1,4 mm bei Frauen in vivo aus (112 ), besteht somit
bei der hier validierten Messmethode unter der Voraussetzung der addquaten Einstellung
des Abstands zwischen Laserlichtmarkierung und Bronchoskopspitze eine zufrieden
stellende technische Genauigkeit.

In der klinischen Erprobung der Methode ergibt der Vergleich mit der Computertomogra-
phie sowohl fiir die Querschnittsflichenmessung als auch fiir die Volumenmessung einen
befriedigenden Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC = 0,97, 95% CI [0,95; 1,00]
bzw. ICC = 0,99, 95% CI [0,95; 1,00]). Dariiber hinaus ergeben sich in der Auswertung
nach Bland und Altman (4) bzw. Passing und Bablok (74) keine Hinweise auf einen
systematischen Messfehler.

Einschrinkend muss darauf hingewiesen werden, dass im klinischen Untersuchungsteil nur
10 Ergebnisse von 14 Patienten ausgewertet werden konnten. Bei den 10 klinischen Mes-
sungen fallen die absoluten Differenzen zwischen der neuen Vermessungsmethode und der
Referenzmethode groBer aus als im experimentellen Teil der Arbeit. Dies kann auf ver-
schiedene Faktoren zuriickgefiihrt werden.

Zum einen liegt es daran, dass mit der CT als Vergleichsmethode kein Goldstandard gege-
ben ist, sondern die CT ihrerseits als Methode nur eingeschrénkt valide und reliable Mess-
werte zum Ergebnis haben kann. Ein weiterer Grund fiir die relativ groeren Messabwei-
chungen in der klinischen Anwendung ist die Ldngenvermessung. Wihrend die Modelle
mit 1-mm-Sequenzen vermessen wurden, erfolgte in der klinischen Untersuchung die

Langenvermessung mit 5-mm-Intervallen. Dadurch gehen Detailinformationen verloren.
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Anders als im experimentellen Teil tragen aullerdem Blutungen und Schleimsekretion zur
Messungenauigkeit bei.

SchlieBlich ist als wesentliche Fehlerquelle in der klinischen Anwendung die Bewegung
des Patienten wihrend der Untersuchung zu nennen. Mit ausreichender Sedierung und

moglichst kurzer Untersuchungszeit sollte dieser Faktor moglichst gering gehalten werden.

Sowohl bei der experimentellen als auch bei der klinischen Anwendung muss bei der
Untersuchungsdurchfiihrung grofle Sorgfalt auf die Fixierung der Lasersonde verwendet
werden. In einigen Féllen trat versehentlich eine Verschiebung der Lasersonde in ihrer
Langsachse auf, wodurch sich der Abstand zwischen der Laserlichtmarkierung und der
Bronchoskopspitze verdnderte und die Querschnittsflichen mit falscher Eichung vermes-
sen wurden. Aus 4 Messreihen an Kunststoffzylindern mit 9,4 mm Durchmesser und 11,0
mm Durchmesser wurden im Durchschnitt folgende Fehler ermittelt: 6,0% fir +/-1 mm
Verschiebung in der Liangsachse, 12,7% fiir +/- 2 mm Verschiebung, 20,3% fiir +/- 3 mm
Verschiebung und 29,6% fiir +/- 4 mm Verschiebung.

Ungenauigkeiten ergeben sich auch, wenn die Lasersonde nicht parallel zur optischen
Achse des Bronchoskops verlduft. Weichen die Achsen voneinander ab, wird nicht der

tatsdchliche Querschnitt, sondern ein Schriaganschnitt mit groBBerer Flache vermessen.

Ungeachtet der Ursache der Differenzen bleibt die tatsdchliche klinische Relevanz der
Abweichungen zu diskutieren. Da bisher kein Goldstandard zur Vermessung der Atem-
wege entwickelt wurde, fehlten bisher auch einheitliche Kriterien zur Uberpriifung der
klinisch tolerablen Fehler. Wenn es auch vorldufig eine Herausforderung bleibt, den abso-
luten Messfehler zu minimieren, so eroffnet die hier vorgestellte Methode in der klinischen
Anwendung Moglichkeiten, bei Therapieplanung und Verlaufskontrollen quantitativ Gren-

zen und Kriterien fiir die klinisch vertretbare Messungenauigkeit festzulegen.

Da bei einer Evaluierung der zentralen Atemwege nicht nur die alleinige Vermessung
wichtig, sondern fiir Verlaufskontrolle, Therapieplanung und pridoperativer Diagnostik
auch eine Visualisierung der quantitativ erfassten Strukturen sinnvoll und notwendig ist,
wurde die hier vorgestellte Methode mit dem Ziel konzipiert, aus den bronchoskopisch
gewonnenen quantitativen Daten eine dreidimensionale Darstellung zu ermdglichen. Dies
ist in befriedigender Weise gelungen. In bisherigen Arbeiten wurde eine bronchoskopische

dreidimensionale Darstellung bisher entweder nur qualitativ durchgefiihrt (24) oder aus-
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schlieBlich an Modellen demonstriert (68). In der vorliegenden Arbeit gelang die Erstel-
lung eines 3D-Datensatzes sowohl am Modell als auch bei den in vivo-Messungen der
Trachealabschnitte. Die Visualisierung war jeweils direkt im Anschluss an die Unter-
suchung aus den Online-Daten moglich, wobei in der klinischen Anwendung die Auswer-

tung der Videobronchoskopie die besseren Ergebnisse zeigte.

V.3  Bedeutung der Ergebnisse und Perspektiven

Die zur Zeit bestehende Myer-Cotton-Klassifizierung fiir subglottische Stenosen basiert
auf der jeweils minimalen Querschnittsfliche der Stenose und ist auf feste, ausgewachsene
subglottische Stenosen beschriankt. Die fiir eine umfassendere Einteilung ebenfalls wichti-
gen Parameter wie Linge, dreidimensionale Konfiguration oder auch dynamische Anteile
einer Stenose werden mittels Bronchoskopie beschrieben und sind abhéingig von Erfahrung
und Féhigkeit des Untersuchers.

Die hier vorgestellte Methode stellt demgegeniiber einen Fortschritt dar: Indem zentrale
Atemwegsstenosen direkt dreidimensional vermessen werden konnen, erdffnet sie im Be-
reich der diagnostischen Bronchoskopie die Moglichkeit zur objektiven Dokumentation
von Atemwegsstenosen. Dies kann die Grundlage fiir eine einheitliche Klassifikation von
zentralen Atemwegsstenosen bilden, die sowohl bei fixen als auch bei dynamischen Ste-
nosen jeweils Linge und Lage beriicksichtigt. Eine solche Klassifikation ist insbesondere
von Vorteil bei pri- oder postoperativen Verlaufskontrollen, aber auch unentbehrlich bei
der Erstellung von Leitlinien zum Therapiemanagement.

Neben der Vermessung eines Atemwegsabschnitts ist mit der computergestiitzen Vermes-
sungsmethode auch eine unmittelbar oder mittels Videodokumentation erstellte dreidimen-
sionale Rekonstruktion der bronchoskopisch untersuchten Atemwege mdglich. Auf diese
Weise konnen wertvolle diagnostische Informationen gewonnen werden, die eine Thera-
pieentscheidung erleichtern und vor allem dann, wenn keine Moglichkeit zur Computerto-

mographie besteht, zu einer fundierten Therapieplanung beitragen.

Perpektivisch erdffnet die hier vorgestellte Methode dariiber hinaus neue Wege der Dia-
gnostik wie z. B. die ,,funktionelle Bronchoskopie®, bei der eine Verbindung von lungen-
funktionellen Methoden mit den Mdglichkeiten der bronchoskopischen Vermessung zur
objektivierbaren quantitativen Auswertung denkbar ist. Fiir den Bereich der Intervention

bei intraluminalen Tumoren besteht mit der Integration der hier erprobten Methode die
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Aussicht auf eine wesentliche Optimierung durch die neu geschaffene Moglichkeit zur

Tumorvolumenberechnung und zur individualisierten Stentimplantation.
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VI Zusammenfassung

Bis heute hat sich in der Evaluierung der zentralen Atemwegsstenosen keine Methode
durchgesetzt, mit der eine objektivierbare mehrdimensionale Vermessung und Darstellung
moglich ist. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist ein neues bronchoskopisches Verfah-
ren entwickelt und auf klinische Durchfiihrbarkeit getestet worden, mit dem eine Langs-
und Querschnittsvermessung in Echtzeit erfolgt und anschlieBend eine dreidimensionale
Rekonstruktion des untersuchten Abschnitts visualisiert werden kann.

Fiir die Querschnittsflichenbestimmung wird durch den Arbeitskanal des Bronchoskops
eine Lasersonde eingefiihrt und ein Laserlichtring auf die Bronchialwand projiziert. Die
Abbildung des Lichtrings wird im bronchoskopischen Bild noch wihrend der Untersu-
chung mit Hilfe einer speziell im Rahmen dieser Arbeit dafiir entwickelten Software seg-
mentiert und vermessen. Durch die sequenzielle Analyse aufeinanderfolgender Quer-
schnittsflichen kann ein dreidimensionaler Datensatz erstellt, visualisiert und das Volumen
berechnet werden.

Die neue Methode wurde zunéchst an Kunststoffmodellen mit bekannten Durchmessern
und Priparaten aus Schweineluftrohren getestet. Die realen Werte flir die Volumen der
Priparate aus Schweineluftrohren wurden durch Wasservolumetrie bestimmt.

Die Ergebnisse im experimentellen Teil zeigten bei guter Reproduzierbarkeit eine sehr
gute Korrelation zwischen den realen Werten und den bronchoskopisch gemessenen Wer-
ten mit einem Intraklassenkorrelationskoeffizienten ICC > 0,99 bei einem 95% CI [0,98;
1,00] fir die Kunststoffmodelle und einem 95% CI [0,99, 1,00] fiir die Modelle aus
Schweinetrachea.

Klinisch wurde die neue Methode im Rahmen von routineméBig durchgefiihrten Bron-
choskopien getestet. Bei 10 von 14 Patienten wurden Querschnitte und Volumen unter-
schiedlich langer Trachealabschnitte vermessen. Als Vergleichsmethode wurde zeitnah
eine Computertomographie durchgefiihrt, mit der ebenfalls Querschnitt und Volumen der
jeweiligen Trachealabschnitte bestimmt wurden. Die Korrelation der klinischen Ergebnisse
erwies sich als befriedigend (fiir die Querschnittsflichenmessung: ICC > 0,97 bei einem
95% CI [0,95; 1,00]; fiir die Volumenmessung: ICC > 0,99 bei einem 95% CI [0,95,
1,00]).

Die Analyse der Messfehler im experimentellen Teil ergab Hinweise flir einen proportio-
nalen Fehler, der nicht vollstindig durch den Entzerrungsalgorithmus der Software ausge-

glichen werden konnte. Durch eine verbesserte Positionierung der Lasersonde konnte die
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Auswirkung des Fehlers so weit verringert werden, dass die Differenz in Bezug zur anato-
mischen Grof3e der zentralen Atemwege zu vernachldssigen war. Bei den klinischen Unter-
suchungen zeigte die Analyse der Messwertunterschiede zwischen Computertomographie
und bronchoskopischen Messungen keinen systematischen Fehler.

Insgesamt ist mit der hier vorgestellten Methode die Grundlage fiir ein objektives quantita-
tives Vermessungsverfahren der zentralen Atemwege gegeben, das eine Erweiterung der
bisher mdglichen bronchoskopischen Diagnostik und Verlaufskontrollen bietet und in der
Weiterentwicklung Moglichkeiten zur Tumorvolumenberechnung und zur individualisier-

ten Stentimplantation schafft.
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