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1 Einleitung

Der Begriff der Akromegalie wurde 1886 zum ersten Mal von dem franzdsischen Neurologen
Pierre Marie in einem Bericht Uber zwei Patienten benutzt. Der deutsche Internist und
Physiologe Oskar Minkowski erkannte dann den Zusammenhang zwischen der vergréRerten
Hypophyse und der Akromegalie. Dabei handelt es sich um eine systemische Erkrankung, die
durch eine tGbermaRige Wachstumshormon-(GH)-Ausschittung der Hypophyse bedingt ist (1-
4). Bis auf wenige Ausnahmen liegt als Ursache ein gutartiges Hypophysenadenom zugrunde
(2, 3, 5, 6). Dies fuhrt zu einem ebenfalls erhéhten Serumspiegel des in der Leber
synthetisierten Insulin-like growth factors | (IGF-1). GH und IGF-1 vermitteln systemische
Effekte wie Knochenwachstum, Wachstum von Knorpel und Weichteilen sowie Veranderungen
der Haut (6-9) und regulieren den Glukose- und Lipidhaushalt (1, 2, 5, 9-12). Bei
Krankheitsbeginn im Kindes- oder Jugendalter kommt es zum Gigantismus (Riesenwuchs).
Erkranken Personen erst im Erwachsenenalter, so zeigt sich als hdufige morphologische
Veranderung das typische Bild der Akromegalie mit Wachstum von Teilen der Gesichtsknochen
sowie der Akren. Entsprechend vielfdltig sind die klinischen Erscheinungsbilder der Erkrankung.
Verdanderungen der Haut und der inneren Organe, Komplikationen wie Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, Kardiomyopathien, Schlaf-Apnoe-Syndrom und Tumoren (13-20) sind die Folge.
Verschiedene Studien zeigen eine erhohte Mortalitdt bei einer akromegalen Erkrankung (19,
21-26). Im Bereich des Gesichtes kommt es zur VergroRerung der Gesichtsknochen und des
Weichteilgewebes. Auch an Handen und FiiRen kann ein starker GroRenzuwachs auftreten. Bei
einer ausgedehnten Raumforderung des Hypophysenadenoms kann es zudem zu einer
Beeintrachtigung der anderen Hormonachsen der Hypophyse kommen (Hormone des
Hypophysenvorderlappens: Somatotropin: STH, Corticotropin: ACTH, Thyreotropin: TSH,
Lipotropin: LPH, Follikel-stimulierendes Hormon: FSH: Luteinisierendes Hormon: LH, Prolactin:
PRL, Melanotropin: MSH; Hormone des Hypophysenhinterlappens: Oxytocin, Antidiuretisches
Hormon: ADH). Jeder hormonproduzierende Anteil der Hypophyse kann ausfallen
(Hypopituitarismus). Ist die gesamte Hypophyse betroffen, spricht man von einem
Panhypopituitarismus. Bei einer Kompression der in der Nadhe liegenden Sehnervkreuzung
konnen Gesichtsfeldausfdlle bis hin zur Erblindung als Komplikation auftreten. Die
Moglichkeiten der Akromegalie-Diagnostik sind vielfaltig. Hinweise auf die Erkrankung geben
im Rahmen einer Blickdiagnose offensichtliche morphologischen Veranderungen, vor allem

des Gesichtes und der Hande, sowie eine Anamnese und klinische Untersuchungsbefunde zu


http://flexikon.doccheck.com/de/Hypopituitarismus
http://flexikon.doccheck.com/de/Panhypopituitarismus
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den haufigsten korperlichen Verdnderungen (27). Zur Diagnosesicherung stehen
labortechnische Analysen und bildgebende Verfahren zur Verfligung. Die Diagnose wird durch
erhohte IGF-1-Werte im Serum und durch eine unzureichende Suppression von GH im oralen
Glukose-Toleranztest (oGTT) gesichert (3, 4, 12, 28, 29). Die Akromegalie ist eine seltene
Erkrankung. Da das klinische Bild der Akromegalie sehr variiert und sich die Erkrankung meist
langsam entwickelt, vergehen trotz vorhandener diagnostischer Méglichkeiten im Durchschnitt
6—10 Jahre zwischen der klinischen Erstmanifestation und der Diagnose der Erkrankung (1, 2,
6, 30, 31). Die Akromegalie ist behandelbar. Das therapeutische Ziel ist die Normalisierung der
hormonellen Dysbalance. Die Therapie der Wahl ist die mikrochirurgische Intervention mit
Resektion des Hypophysenadenoms (1, 3, 4, 28, 32, 33). Der Zugang erfolgt meist
transsphenoidal. Ergdnzend oder beim Vorliegen von Kontraindikationen zur chirurgischen
Intervention kdnnen radiochirurgische Verfahren und medikamentdse Therapien zum Einsatz

kommen (4, 28, 29).

Die therapeutische Erfolgsrate ist abhdngig von der GroBe des Hypophysenadenoms, des
Schweregrades der Hormonstérung und der Erfahrung der behandelnden Arzte. Jedoch
bestehen Uberwiegend gute Erfolgsaussichten bis hin zur vollstandigen Normalisierung der

Hormonwerte (2, 28, 34).

Unbehandelt ist die Lebensqualitdt durch die fortschreitende Verschlechterung der Symptome
und der systemischen Komplikationen zunehmend eingeschrankt; die Lebenserwartung ist

deutlich, bis zu 10 Jahre reduziert (2, 6, 21, 22, 25, 26, 35, 36).

Die Akromegalie ist eine seltene Erkrankung. Konservativ geschatzt, erkranken jdhrlich in
Deutschland etwa 300-500 Patienten (Inzidenz) neu an einer Akromegalie. Damit leben in
Deutschland etwa 5000-10000 Patienten mit Akromegalie (ref: Deutsches Akromegalie
Register/Epidemiologie). In letzter Zeit mehren sich aber Hinweise, dass viele betroffene
Patienten Ubersehen werden. Studien mit aktiven Screening-Verfahren weisen auf deutlich
héhere Prédvalenzraten hin (5, 27, 37). Bedenkt man die systemischen Komplikationen, die
anzunehmende Dunkelziffer bei leichten Verlaufsformen sowie die lange Latenzzeit bis zur
Diagnosestellung mit teilweise irreversiblen gesundheitlichen Schadigungen bei vorhandenen
Behandlungsmoglichkeiten, ist davon auszugehen, dass sich viele Komplikationen der

Akromegalie durch eine frilhere Diagnose verhindern lieRen (2, 6, 34, 38-41).

Vor diesem Hintergrund ist es wiinschenswert, erganzende Methoden zu entwickeln, die eine
moglichst friihe Erkennung der Erkrankung erlauben. Ein vielversprechender Ansatz ist der
Einsatz von Software-gestiitzten Verfahren. Graphische Informationen werden seit vielen

Jahren zunehmend in verschiedenen medizinischen Disziplinen genutzt. Das Einsatzfeld von
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Software-basierten Systemen reicht von der Planung von kiefer- und gesichtschirurgischen
Eingriffen bis hin zur Diskriminierung von genetischen, psychiatrischen oder metabolischen
Erkrankungen (42-53). Als Datenbasis fiir die Extraktion und Verarbeitung dieser Informationen
werden raumliche Daten (3D-Daten als Darstellung der Gesichtsoberflache oder des Schadels)
oder 2D-Daten (Fotografien des Gesichtes in verschiedenen Ansichten) genutzt (42, 45, 46, 49,
50, 54-67).

Die Arbeitsgruppe um Dr. Stefan Bohringer der Abteilung fir Humangenetik des
Universitatsklinikums Essen zeigte im Jahr 2006 und ergdnzend 2011, dass sich mit Hilfe der
Software-gestiitzten Gesichtsklassifikation verschiedene genetische Syndrome bei Kindern
unterscheiden lieBen (53, 68). Der Grundgedanke des Forschungsansatzes war, dass
Verinderungen der Gesichtsmorphologie bei den betreuenden Arzten hiufig den Verdacht auf
ein genetisches Syndrom lenken. Da die etablierte Diagnostik zu einer genauen Einordnung
und somit zu einer zielgerichteten Behandlung sehr aufwandig ist, sollte eine besser
verfiigbare Methode entwickelt werden. Das Ausgangsmaterial fir diese Studien waren
Frontalaufnahmen der Gesichter betroffener Kinder. Die Arbeitsgruppe um Erik Learned-Miller
an der University of Massachusetts zeigte, dass sich die Software-basierte
Gesichtsklassifikation auch bei der Diagnostik der Akromegalie einsetzen lasst (51). Bei der
verwendeten Methode wurde aus drei Aufnahmen des Patienten (Frontalansicht,
Seitenansicht und Gesichtsfotografie unter 45 Grad seitlicher Drehung) ein 3D-Modell des
Kopfes erstellt (69). Modelle von erkrankten und nicht-erkrankten Probanden wurden
miteinander verglichen und einer der beiden Gruppen zugeordnet. 2011 verwendete die
Studiengruppe um PD Dr. Harald Schneider die Software-basierte Klassifizierung von
herkdmmlichen Fotografien des Gesichtes als diagnostisches Instrument bei Akromegalie (30).
Das Ubergeordnete Ziel des Forschungsprojekts war, ein einfaches und kostenglinstiges
Screening-Verfahren zur friihen Diagnosestellung bei einem Anfangsverdacht der Akromegalie
zu entwickeln. Auf der Basis der Annahme, dass sich beim Krankheitsbild der Akromegalie
diagnoserelevante Informationen aus den Veranderungen der knochernen Strukturen (11, 31,
36, 57, 60, 70-80) und der Weichteile (1, 5, 7, 9, 11, 71, 81) des Gesichtes gewinnen lassen,
wurden fiir das Verfahren Frontal- und Seitenaufnahmen des Kopfes verwendet. Eingesetzt
wurden mathematische Analyseverfahren, die bereits bei der Gesichtserkennung vielfach
erfolgreich angewendet wurden und nun bei der Gesichtsklassifikation ebenfalls gute
Ergebnisse  zeigten. Die  Software-basierte  Klassifikation  (bertraf sogar die

Klassifikationsleistung von Experten (30).

Fiir die Anwendung im klinischen Alltag ist eine moglichst hohe Trennschérfe (Sensitivitat und

Spezifitdt) sowie eine leichte Zuganglichkeit und Anwendbarkeit erforderlich.



10

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, das Analyseverfahren der Vorstudie (30) zu
optimieren und die Generalisierbarkeit zu Gberprifen. Dazu wurden verschiedene Ansatze zur
Verbesserung der Sensitivitit und Spezifitit der Methodik sowie die Ubertragbarkeit der

Ergebnisse auf andere Kollektive untersucht.

Ein wichtiger Grundbaustein der Klassifikation bildete die FIDA-Software (Facial Image
Diagnostic Aid). Diese Software fand bereits in der Vorstudie (30) Verwendung und ist die
programmtechnische Implementierung der mathematischen Grundlagen der Software-

basierten Klassifikation Gabor wavelets und Elastic bunch (82).

1.1 Fragestellung der Arbeit

Lasst sich durch eine Optimierung der Software-gestiitzten Erkennung (iber eine
Gesichtsklassifikation (30) eine signifikante Verbesserung der Klassifikationsraten bei
Probanden mit und ohne Akromegalie erzielen? Sind die erreichten Klassifikationsraten auf

andere Kollektive Gbertragbar?

1.2 Beitrag des Doktoranden an der vorliegenden Arbeit

Der Beitrag des Doktoranden Richard Frohner bestand in der Entwicklung und Untersuchung
von Optimierungsansatzen. Die Ansatze hatten zum Ziel, den Einsatzbereich der Methodik zu
erweitern, die Sensitivitdt und Spezifitdt der Klassifizierungsergebnisse zu verbessern und die
Generalisierbarkeit der erzielten Ergebnisse zu evaluieren. Des Weiteren wirkte der Doktorand
bei der Rekrutierung zusatzlicher Probanden mit. In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
um Priv.-Doz. Dr. R. P. Wirtz, Ruhr Universitdt Bochum, wurden anhand der Ergebnisse der
vorliegenden Studie, Strategien zur Weiterentwicklung der FIDA-Software entwickelt und
umgesetzt. Die Methodik wurde interessiertem medizinischem Personal Uber eine Web-

Applikation zur Verfligung gestellt.
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1.3 Beitrag von PD Dr. med. H. J. Schneider und seiner Arbeitsgruppe

Der Beitrag des Doktorvaters und Betreuers Priv.-Doz. Dr. med. H. J. Schneider bestand in der
Bereitstellung der Probandendaten aus der Vorstudie (Fotos und Originalgraph), der Vergabe
des Arbeitstitels der Doktorarbeit sowie der Supervision des Doktoranden bei der
wissenschaftlichen Tatigkeit und Studiendurchfiihrung. Weitere Daten (Fotos weiterer
Patienten) wurden aus parallel durchgefiihrten Doktorarbeiten zum Thema Aktomegalie von
Frau Claudia Reinholz (Schlafapnoe und Akromegalie) und Frau Gudrun Hackenberg

(Akromegalie und Veranderungen der Hande) zur Verfliigung gestellt.

1.4 Beitrag der Arbeitsgruppe von Priv.-Doz. Dr. R. P. Wiirtz

Der Beitrag des Priv.-Doz. Dr. R. P. Wiirtz und seiner Mitarbeiter Andreas Nilkens und Raul
Grieben bestand in der Bereitstellung der FIDA-Software, dem Support und der
programmtechnischen Umsetzung der in gemeinsamen Workshops erarbeiteten
Weiterentwicklungen der FIDA-Software, der Programmierung der Web-Plattform Visual-
Diagnostic-Tool (VIDISTO) sowie in der Hilfestellung bei Fragen hinsichtlich der

mathematischen Grundlagen.
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2 Material und Methoden

2.1 Vorgaben fiir die Erstellung der Frontal- und Seitenaufnahmen

In vorangegangenen Studien (30, 52, 83) und im Rahmen dieser Studie wurde deutlich, dass
die Ergebnisse der korrekten Klassifizierung in hohem Malle von bestimmten
Aufnahmebedingungen bei der Erstellung der Gesichtsfotografien abhingen. Zu diesen

Faktoren zadhlten:

. Winkel der Kopfhaltung in Seiten- und Frontalansicht

° Kopf- und Augenbedeckung

° Gesichtsbehaarung (Barttrager)

. Gesichtsmimik (Lacheln, offener Mund, geschlossene Augen)

° Schlagschatten im Gesichtsbereich (Ausleuchtung des Gesichtes bei der Erstellung

der Fotografie)

° Bildhintergrund (Gegenstande im Bildhintergrund, Farbe des Bildhintergrundes)
Um eine Verbesserung des Klassifikationsergebnisses zu erzielen, war es notwendig, den
Ablauf der Software-basierten Gesichtsklassifikation zu standardisieren. Fir die in dieser
Studie neu erstellten Frontal-und Seitenaufnahmen wurde diese Standardisierung durch die
Definition von Kriterien in einem Aufnahmeprotokoll erreicht. Durch dieses Vorgehen konnte

ein moglicher Bias durch unterschiedliche Aufnahmebedingungen minimiert werden.

2.2 Probandenkollektive

Fiir alle Probanden lag ein schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie vor. Die
Studie wurde gemaRR den Vorgaben der Deklaration des Weltarztebundes zu ethischen
Grundsatzen fiir die medizinische Forschung am Menschen (Deklaration von Helsinki)
durchgefiihrt und von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU)

bewilligt.

Die Speicherung der Daten erfolgte kodiert, um eine durch Prof. Dr. med. Jochen Schopohl und
PD Dr. med. Harald J. Schneider (Arbeitsgruppe Neuroendokrinologie) vorgegebene,
weitgehende De-ldentifikation und Pseudonymisierung zu erreichen. Zur Kodierung wurden

weder die Initialen des Namens der Probanden noch das Geburtsdatum verwendet. Damit
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wurden mit Ausnahme der Frontal- und Seitenaufnahmen des Gesichtes und des Geschlechts
keine personenbezogenen Daten verwendet. Die Speicherung der Daten erfolgte
ausschlielich auf Datentragern im Netzwerk des Klinikums der Universitdit Minchen. Nur
autorisierte Personen erhielten Zugriff auf die Daten. Die Probandenrekrutierung erfolgte aus

verschiedenen Quellen:
1. Probanden aus der Vorstudie(30)

2. Sprechstunde der endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik der

Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

3. Sprechstunde der Schlafapnoe-Ambulanz in Gauting
4. Universitat Marmaris in Istanbul

5. Klinikum Essen

6. offentlich zugangliche Bilder im Internet

2.2.1 Einschluss der Probanden aus begleitenden Studien

In die Auswertung wurden auch Probanden einbezogen, die in begleitenden Studien der
Arbeitsgruppe von PD Dr. Harald Schneider rekrutiert wurden. Auch von diesen Probanden lag
eine schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie vor. Diese Studien wurden ebenfalls
gemaR den Vorgaben der Deklaration des Weltarztebundes zu ethischen Grundsatzen fiir die
medizinische Forschung am Menschen (Deklaration von Helsinki) durchgefiihrt und wurden

von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) bewilligt.
Aus folgenden Studien wurden Probanden in diese Arbeit einbezogen:

1. Entwicklung einer Screening-Methode auf der Basis der HandgréRenbestimmung bei
Akromegalie- und Kontroll-Patienten durch Frau Gudrun Hackenberg (Rekrutierung

10/2012 - 3/2014)

2. Akromegalie und Schlafapnoe durch Frau Claudia Reinholz (Rekrutierung 0/5 2012 -
03/2014)

Fur die vorliegende Dissertation wurden Bilddaten (Fotografien der Frontal- und Seitenansicht)

aus diesen Studien verwendet.
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2.2.2 Probandenkohorte der Originaldatenbank der Vorstudie

Zur Bewertung der Optimierungsmafnahmen wurde die Probandenkohorte aus der
vorangegangenen Studie (30) verwendet. Die untersuchte Stichprobe bestand aus 57 an
Akromegalie erkrankten Probanden (29 weiblich, 28 mannlich; Akromegalie-Gruppe), sowie
aus 59 nicht an Akromegalie erkrankten Probanden (29 weiblich, 30 maénnlich; Kontroll-
Gruppe). Diese Probanden bildeten die Datenelemente der Originaldatenbank. In der
vorliegenden Studie dienten sie als Vergleichsgruppe fiir die Validierung der einzelnen
Optimierungsschritte zur Steigerung der Sensitivitat und Spezifitat. Die nachfolgende Tabelle 1

gibt eine Ubersicht tiber die Probanden der Vorstudie (30).

Tabelle 1 Probanden der Originaldatenbank aus der Vorstudie
Gesamtanzahl in
Alter (Jahre den Gruppen/
Probanden Geschlecht Anzahl (Mw(i- SD1)) Alter (JahrF:; (MW
+SDY)
Akromegalie- weiblich 29 58,5+ 13,8 57
Gruppe’ mannlich 28 50,1 +13,2 53,9+13,9
Kontroll-Gruppe? weiblich 29 55,4 +13,9 59
mannlich 30 52,1+17,4 53,8 +15,9
Akromegalie- und weiblich 58 56,9 +13,9 116
Kontroll-Gruppe mannlich 58 51,4 +13,9 54,28 +14,7

MW # SD = Mittelwert + Standardabweichung, 2 Akromegalie-Gruppe: Probanden mit Akromegalie, }
Kontroll-Gruppe: Probanden ohne Akromegalie

2.2.3 Probandenkohorte der optimierten Datenbank

Die in der urspringlichen Studie (30) verwendete Datenbank enthielt 116 Datensatze
unterschiedlicher Qualitdt. Auf der Basis der Datenbank der Vorstudie wurde eine
Erkennungsrate der Akromegalie- und Kontroll-Probanden mittels FIDA-Software bestimmt.
Eine Uberarbeitung der Datenbank, mit dem Ziel nur Fotografien (Datensitze) zum Training
der FIDA-Software zuzulassen, die einen Mindeststandard aufweisen, sollte zu einer
Verbesserung der Klassifikationsergebnisse fiihren. Des Weiteren wurde davon ausgegangen,
dass eine Erweiterung der Datenbank um zusatzliche Datensatze, die den Qualitatskriterien
genigen, ebenfalls zu einer Verbesserung der Klassifikationsergebnisse betragen kdnnte. Die
nachfolgende Tabelle 2 gibt eine Ubersicht tber die Probanden der in dieser Studie

entwickelten und verwendeten , optimierten Datenbank”.
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Tabelle 2 Probanden der optimierten Datenbank
Probanden-Herkunft Anzahl Anzahl Gesamt-
Probanden . .1
weiblich mannlich anzahl
Ambulanz Miinchen 33 42
Universitat Marmara 13 24
Akromegalie Schlafapnoe- 0 0 112
-Gruppen® Ambulanz
Gesamt 46 66
Alter (Jahre)?
+ + +
(MW £ SD)* 57,3+13,3 | 55,1+15,3 56,3 £ 14,8
Ambulanz Miinchen 90 67
Universitat Marmara 7 12
Kontroll- Schlafapnoe- 367
Gruppen® Ambulanz 31 160
Gesamt 128 239
Alter (Jahre)?
+ + +
(MW £ SDJ* 58,4+17,9 | 57,6+18,5 58,3 +18,3
Akromegalie Alle Quellen 174 305 479
-und ;
Kontroll- Alter (Jahre) 58,5+17,9 | 583+20,4 | 589+17,9

! Akromegalie-Gruppe: Probanden mit Akromegalie, : Kontroll-Gruppe: Probanden ohne Akromegalie’3
Durchschnittsalter ohne Probanden der Universitat Marmara, da Alter nicht sicher bekannt’* MW + SD
= Mittelwert + Standardabweichung
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2.2.4 Probandenkohorte fiir die externe Validitatsprifung

Zur Bewertung der externen Validitdt (Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf andere
Zielpopulation) standen Probanden aus verschiedenen Projekten der endokrinologischen
Studiengruppe sowie von weiteren Universitditen zur Verfligung. Diese Stichproben
beinhalteten nur Probanden, deren Datensdtze nicht zum Training der FIDA-Software
verwendet wurden. Die nachfolgende Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iiber die Probanden der in

der Studie verwendeten Datenbank fir die externe Validierung.

Tabelle 3 Probanden der externen Validierungskohorte
Probanden- Probanden- Afrza.\hl enza.hl ST
e Herkunft weibliche mannliche anzahl
Probanden Probanden Probanden
Ambulanz Miinchen 0 0
. Universitat Marmara 17 4
Algfl:?)igeille_ Schlafapnoe-Ambulanz 0 0 133
Internet 9 49
Klinikum Essen 28 26
Gesamt 54 79
Ambulanz Miinchen 5 2
Universitat Marmara 7 1
é(fun;;c;IrI‘—z Schlafapnoe-Ambulanz 2 23 155
Internet 17 90
Klinikum Essen 6 2
Gesamt 37 118
Akromegalie-
und Kontroll- alle Quellen 91 197 288
Gruppen

! Akromegalie-Gruppe: Probanden mit Akromegalie, g Kontroll-Gruppe: Probanden ohne Akromegalie

Ein Durchschnittsalter konnte fiir diese Gruppe nicht ermittelt werden, da diese Angabe in der

Mehrzahl der Falle nicht verfiigbar war.

2.3 Unverblindete Bearbeitung der Probandendaten

Die Erstellung der Front-und Seitengraphen wurde vom Doktoranden unverblindet in Kenntnis
der Zugehorigkeit der Probanden zur Akromegalie- oder Kontroll-Gruppe durchgefiihrt. Um
einen durch dieses Vorgehen moglichen Bias zu beurteilen, wurden die Graphen (Frontal- und
Seitenansicht) der Probanden der Originaldatenbank von einer neutralen Person zusétzlich
verblindet erstellt. Hierbei war der neutralen Person nicht bekannt, ob der Proband an einer
Akromegalie litt oder nicht. Ebenfalls wurde die Platzierung der Knoten des Graphen nicht
beeinflusst. Zur Evaluation eines moglichen Bias wurde die Klassifikation der neutralen Person

und des Doktoranden hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitdt miteinander verglichen.
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2.4 Mathematische Grundlagen und Verfahren

Die verwendeten mathematischen Verfahren sollten Unterschiede in Gesichtsfotografien von
Kontroll- und Akromegalie-Probanden auf der Basis von digitalisierten Fotos erkennen und
klassifizieren konnen. Nachfolgend wird diese Methodik in ihren wesentlichen Schritten

erlautert.

2.4.1 Auffinden des Gesichtes im Bild

Bevor eine Klassifizierung der Gesichtsfotografien im Sinne einer Zugehorigkeit zur
Akromegalie- oder Kontrolle-Gruppe erfolgen konnte, musste zunachst das Gesicht im Bild
identifiziert werden. Als Orientierungsbereiche dienten bekannte Gesichtsstrukturen wie

Augen, Nase und Kinn.

Diese mittels mathematischer Funktionen wie ,Maximum Likelihood” und , Gabor Functions”
analysierten Strukturen(82) dienten bei der Analyse einer unbekannten Gesichtsfotografie als
Referenz und erlaubten die Identifizierung der entsprechenden Gesichtsbereich in der

Fotografie(82).

2.4.2 Platzierung des Graphen in den Gesichtsfotografien

Nach der Identifizierung des Gesichtsbereichs wurde ein virtueller Graph lber das Gesicht
gespannt. Dieser bestand aus einzelnen Punkten (Knoten) und Verbindungslinien zwischen
diesen Knoten. Die Verbindungslinien der Knoten lieferten verwertbare Informationen zu der
raumlichen Position der Knoten untereinander. Dieser Graph (im Folgenden auch
Klassifikationsgraph genannt) war notwendig, um im nachfolgenden Schritt durch eine

mathematische Analyse den Probanden klassifizieren zu kénnen.

2.4.3 Klassifikation der Probanden

Nach der Platzierung des Graphen erfolgte die Klassifikation des Probanden (Zuordnung zur
Akromegalie- oder Kontrolle-Gruppe). Dazu wurden fiir jeden Knoten und seine
Verbindungslinien zu anderen Knoten Umgebungsinformationen  (Textur) und
Lageinformationen (geometrische Information) ausgewertet. Voraussetzung fir die
Klassifikation war, dass zuvor aus den Bildmaterialien der Trainingsdaten zwei Klassen gebildet
worden waren, die als Kontroll-Gruppe bzw. Akromegalie-Gruppe annotiert wurden. Bei der
Klassifizierung eines Probanden wurde anhand der Vergleichswerte eine Zuordnung zu einer

der beiden Klassen vorgenommen.
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2.5 Die Analysesoftware FIDA

Fiir die Gesichtsklassifikation wurde die FIDA-Software verwendet. Die Projektgruppe von
Priv.-Doz. Dr. R. P. Wiirtz des Instituts fir Neuroinformatik, Ruhr-Universitat, Bochum, stellte
das Programm zur Verfligung, unterstiitzte den Promovenden bei der Handhabung und
implementierte eventuelle Erweiterungen. In gemeinsamen Workshops wurde die FIDA-
Software auf der Basis der Ergebnisse der vorliegenden Studie modifiziert, um ihren Einsatz im
klinischen Alltag zu ermoglichen. Die FIDA-Software erlaubte die Verwaltung von
Probandenkohorten als Datenbank sowie die Analyse der Fotografien im Sinne einer
Klassifizierung der Probanden. Um auf der Basis von Probandenfotografien eine Klassifikation
zu einem Krankheitsbild zu ermoglichen, waren mehrere Schritte notwendig. Zuerst wurde
verwertbares Bildmaterial des Probanden mit einer Digitalkamera erstellt. Von jedem
Probanden wurden eine Fotografie in Frontalansicht und Seitenansicht angefertigt. Diese
digitalen Fotografien wurden in FIDA eingelesen. Im nachsten Schritt erfolgte die automatische
Platzierung von Punkten (Knoten) an markanten Stellen des Gesichtes (siehe Abb. 1). Diese
Knoten wurden mit Vektoren verbunden (Verbindungslinien zwischen benachbarten Knoten).
Der Gesamtkomplex aus Knoten und Verbindungslinien wurde als Graph bezeichnet; er
Uberzog das Gesicht in der Fotografie wie ein Gitternetz (siehe Abb. 2). Da der Graph bei der
Software-basierten Klassifikation die Basis fiir die mathematische Analyse darstellte, wurde er

auch als , Klassifikationsgraph” bezeichnet.

Abb. 1 Frontalansicht mit Graph

Abbildung 1 zeigt die Frontalansicht eines Probanden mit iiberlagertem Graphen. Uber das
Gesicht verteilt liegen die Knotenpunkte an markanten und fiir die Analyse wichtigen Stellen
(rote Punkte). Verbunden sind die Knotenpunkte mit Vektoren (griine Linien). Knoten und
Linien bilden zusammen den sogenannten Graphen.
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Abb. 2 Graph zur Klassifikation in FIDA

Abbildung 2 zeigt den Graphen der FIDA-Software als Struktur aus Knoten (rote Punkte) und
Verbindungslinien zwischen den Knoten (griine Linien).

Die FIDA-Software umfasste folgende Grundfunktionen:

1. Aufbau und Verwaltung einer Probandendatenbank

2. Bearbeitung von Bilddaten (hier Frontal- und Seitenaufnahmen) im Sinne der
automatischen Platzierung eines Graphen und die Klassifizierung eines Probanden zu
einem vorgegebenen Krankheitsbild

3. interne Validierung einer Probandenkohorte mittels Leave One Out cross validation-

(LOO)-Analyse

4. Entwicklung und Modifikation von Klassifikationsgraphen
5. Klassifizierung von Probanden nach Analyse einer Trainingskohorte
6. manuelle Nachjustierung des Graphen sofern erforderlich

Die in der FIDA-Software verarbeiteten Daten waren graphische in digitaler Form vorliegende
Daten. In den meisten Fallen handelte es sich um digitale oder digitalisierte Fotografien der
Front- und/oder Seitenansicht eines Gesichtes. Weiter fanden digitalisierte Vorlagen von
Papierbildern oder Dia-/Negativ-Vorlagen Verwendung. Zur Auswertung der Informationen der
2D-Fotografien wurde Uber jede Frontal- oder Seitenansicht ein Graph gelegt. Die Klassifikation
(Kontroll- oder Akromegalie-Gruppe) erfolgte auf der Basis der Auswertung dieses Graphen.
Die verwendete Analysesoftware beinhaltete eine Benutzeroberfliche zum Training der

Analysesoftware und zur Klassifizierung neuer Probanden.
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Die nachfolgende Abbildung 3 zeigt die Anwenderoberfliche der FIDA-Software an einem
Beispiel. Abgebildet ist die Frontalaufnahme eines Probanden mit dem (berlagerten
Klassifikationsgraphen aus Knoten (rote Punkte) und Verbindungen (griine Linien) zwischen

den Knotenpunkten.
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Abb. 3 Bedienoberflache der FIDA-Software

Abbildung 3 zeigt die Programmoberfliche der FIDA-Software. Zu sehen ist eine
Frontalaufnahme eines Probanden mit dem netzformig tGber das Gesicht gelegten Graphen.
Die roten Punkte markieren die Knotenpunkte an markanten Stellen der Gesichtsaufnahme.
Die griinen Linien sind Verbindungslinien zwischen den Knoten. Beide Elemente
(Verbindungslinien und Knoten) bilden den sogenannten Graphen. In den Feldern der
Bedienoberflache konnen erganzende Informationen zum Probanden vermerkt werden:
Diagnosis: Syndrom oder Kontrolle vermerkt die Zuordnung des Probanden zu einer der
beiden Annotierungen Akromegalie-Gruppe oder Kontroll-Gruppe

Name: Bezeichnung des Probanden. In dieser Studie grundsatzlich anonymisiert. Hier trug der
Proband die Bezeichnung: hk106. Alle weiteren Eingabefelder waren optionale Felder und
wurden in dieser Studie nicht genutzt.
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2.5.1 Vorbereitung der FIDA-Analysesoftware

Fir die Verwendung der FIDA-Software als diagnostisches Mittel zur Klassifikation eines
Probanden zu einem vorgegebenen Krankheitsbild waren vorbereitende Schritte notwendig.
Diese Schritte waren nur einmal durchzufiihren, sofern die Trainingselemente der Datenbank
nicht verandert wurden. Mogliche Verdanderungen waren einerseits Modifikation der
verwendeten Graphen oder andererseits die Erweiterung der Trainingsdatenbank durch neue

Datenelemente.

2.5.1.1 Erstellen der Trainingsdatenbank der FIDA-Analysesoftware

Zur Klassifikation eines Probanden bendétigte die FIDA-Software eine Trainingsdatenbank. Die
Datenbasis bestand aus der Akromegalie-Gruppe und der Kontroll-Gruppe (Patienten ohne
Akromegalie). Elemente dieser Gruppen waren ausgesuchte Datensatze, die eindeutig einer
der beiden Gruppen zugeordnet werden konnten. Jeder Datensatz bestand aus mindestens
einer Bildinformation (digitale Fotografie) und dem dazugehdérigen Graphen. Jeder Graph
bestand wiederum aus Knoten und Verbindungsvektoren zwischen diesen Knoten. Diese
Datensatze der Probanden wurden zu einer Datenbank zusammengefasst, mit der die FIDA-

Software trainiert wurde.

Wichtig war, dass die Software in ihrer Grundfunktion nicht eine Analyse zu einem bestimmten
Krankheitsbild vornahm, sondern die Zuordnung zu einer von zwei definierten Gruppen traf.
Die Zusammenstellung der Trainingselemente (Merkmale der Akromegalie) erlaubte dann die
Klassifikation des Krankheitsbildes Akromegalie. In Abhangigkeit von den Datenelementen der
Trainingsdatenbank konnen daher mit der FIDA-Software Probanden mit verschiedenen
Krankheitsbildern (z. B. Akromegalie, Cushing-Syndrom) analysiert werden. Diese Feststellung
war von Bedeutung fiir die Optimierungsansatze, da sich daraus ableiten lieB, dass die
Anpassung des Graphen an erkrankungstypische morphologische Veranderungen einen
sinnvollen  Optimierungsansatz bot, zum Beispiel durch Berlicksichtigung dieser

Veranderungen bei der Wahl der Knoten und Verbindungslinien.
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2.5.1.2 Training der FIDA-Software mit einer Datenbank

Fir die Klassifikation eines Probanden musste die FIDA-Software mittels einer Datenbank
ylernen”, welche Informationen mit Hilfe des Graphen aus den Probandendaten abzuleiten
sind. Dieser Vorgang wurde mit dem Begriff , Training der FIDA-Software” bezeichnet. Fir
jedes Geschlecht wurde ein eigener Trainingslauf mit einer geschlechterspezifischen
Trainingsdatenbank durchgefiihrt. Dabei wurde die Information des Graphen jedes
Datenelementes der Trainingsdatenbasis ausgewertet und in FIDA gespeichert. Hierbei erhielt
die Software spezifische Informationen aus der Umgebung der Knoten der verwendeten
Graphen. Erzeugt wurden Daten zur Topologie der Umgebung des Knoten sowie zu den
geometrischen Positionen der Knoten zueinander. Diese Informationen bildeten bei der
Klassifikation eines Probanden die Referenzbasis. Fiir die Auswertung der Informationen der
Graphen standen verschiedene Modelle zur Verfligung. In den Vorstudien (30, 82) und in
dieser Studie wurden finf unterschiedliche mathematische Funktionen fiir Gabor Jets

verwendet:

A (scalar product)

P (scalar product including phase)
C (Canberra similarity);

M (modified Manhattan similarity);

D (disparity similarity)]

Die geometrische Analyse des Graphen erfolgte mit vier unterschiedlichen mathematischen

Funktionen:

E (edge length difference);
L (edge difference length);
H (edge vector difference);

N (node position distance)]

Zusatzlich wurden Kombinationen aus beiden Analyseformen verwendet. Alle Funktionen
wurden an den Frontal- und Seitenansichten der Kontroll- und Akromegalie-Probanden
getestet. Das beste Ergebnis fir die korrekte Klassifikation wurde in der Voruntersuchung mit
der Kombination P+L (scalar product including phase und edge difference length) erzielt. Da
diese Kombination auch in der vorliegenden Studie das beste Klassifikationsergebnis erreichte,
wurde sie fir die Bewertung der Optimierungsansatze verwendet. Die Verwendung einer
geschlechtsspezifischen Probandendatenbank zeigte sowohl in der vorliegenden Arbeit als

auch vorausgegangenen Studien (30, 82) eine hohere Rate an korrekten Klassifizierungen.
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2.5.2 Automatische Platzierung des Graphen in den Gesichtsfotografien

Die Platzierung des Graphen in der Frontal- und Seitenfotografie erfolgte automatisiert durch
die FIDA-Software. Dazu nutzte die Software Informationen zu den verwendeten Positionen
der Knoten der Datensatze der Trainingsdatenbank und Informationen zur Lage des Gesichtes

im vorliegenden Bild.

2.5.3 Manuelle Nachjustierung der Knotenpunkte

Vorangegangene Untersuchungen belegen, dass die Erkennungsrate der Klassifikation von
einer manuellen Nachjustierung der Knotenpunkte profitierte (30, 83). Weiter war eine
manuelle Nachjustierung bei einigen Bildern notwendig, da Storfaktoren wie Brille, Bart,
ausgepragte Mimik, Kopfdrehung/-Winkel dazu fiihrten, dass die automatische Platzierung des

Graphen fehlerhaft erfolgte.

2.5.4 Anwendung der FIDA-Analysesoftware zur Klassifikation eines Probanden

Nach erfolgter Vorbereitung konnte die FIDA-Software als diagnostisches Werkzeug fir die
Klassifikation eines Probanden zu einem vorgegebenen Krankheitsbild verwendet werden. Die

Klassifizierung eines Probanden erfolgte, wie nachfolgend beschrieben, in mehreren Schritten.

2.5.4.1 Gewinnung der Rohdaten fir die Klassifikation in FIDA

Die Basis der Analyse bildeten Rohdaten, die in digitaler Form vorlagen. In den meisten Fallen
waren dies digitale oder digitalisierte Fotografien der Front- und/oder Seitenansicht eines
Gesichtes. Daneben fanden auch digitalisierte Vorlagen wie Foto Dia-/Negative Verwendung.
Zur Klassifizierung eines Probanden wurde vorhandenes Bildmaterial in digitalisierter Form
eingelesen, oder es wurden mittels einer Digitalkamera Frontal- und Seitenaufnahmen des

Probanden erstellt.

2.5.4.2 Platzierung des Graphen in der Fotografie in FIDA

Im zweiten Schritt erfolgte die automatische Platzierung des Graphen mit Knotenpunkten und
Verbindungslinien an vorgegebenen Punkten (z. B. Pupillen, Nasenspitze, Augenwinkel, Kinn)
der digitalen Bildinformation (Frontal- oder Seitenaufnahme)Wenn die automatische
Platzierung ungeniigend genau im Zielpunkt des Knotens lag, schloss sich eine manuelle

Nachjustierung an.
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2.5.4.3 Auswertung der Graph-Information in FIDA

Nach der Platzierung des Graphen erfolgte die Klassifikation des Probanden. In der
Nachbarschaft jedes Knotenpunktes wurde eine Texturanalyse der Bilddaten mittels Garbor
Wavelet Transformationsanalyse durchgefiihrt. Die Lage der Knotenpunkte zueinander wurde
ebenfalls in der geometrischen Analyse berlicksichtigt. Die mathematischen Informationen
wurden getrennt flr jeden Knotenpunkt und fir jede Verbindungslinie mit den Daten aus der

Trainingsdatenbank verglichen und anschlieBend tber alle Knoten aufsummiert.

2.5.4.4 Die Klassifikation eines Probanden in FIDA

Auf Basis der Auswertung der Graphen wurde dann als Klassifizierungsergebnis der Proband
eindeutig der Kontroll- oder Akromegalie-Gruppe zugewiesen. Die Zuordnung erfolgte auf der
Basis einer groRtmdoglichen Ahnlichkeit der Graphinformation des Probanden mit den Daten
der Trainingsdatenbank. Die nachfolgende Abbildung 4 zeigt beispielhaft das Ergebnis der

Klassifikation eines Probanden.

l Jv‘ l ivl l {'} j Add Image ‘

] Remove Image

a

[

k10611

Patient 'hk106 k' 3 R
Select Diagnosis:

Kontrolle (73.49%) g =

Syndrom (26.51%)
Diagnosis Feature (empty) (0.0%)
Kontrolle [vl l Diagnosis ‘ [ {empty) (0.0%) ‘
; (empty) (0.0%) R
Name Date of Featu
Ihk108 | l Today / Reset
|k \ l 0K ‘ l Cancel J

List of Featur: . Remove

Address

Abb. 4 Klassifikationsergebnis eines Probanden mittels FIDA

Abbildung 4 zeigt einen Bildschirmauszug der FIDA-Programmoberflache bei der Klassifikation
eines mannlichen Probanden. Zu sehen ist eine Frontalaufnahme mit zugeordnetem Graphen.
Weiterhin sind einige Felder der Bedieneroberfliche zu sehen, in denen ergdnzende
Informationen zum Probanden vermerkt werden kénnen. Dazu zahlen:

Diagnosis = Zuordnung des Probanden zu einer Kohorte als Ergebnis des
Klassifikationsvorganges (hier Kontrolle)

Name = Name des Probanden als verschliisselte Information (hier hk106 k)

Fenster Patient "'hk106k":= Darstellung des Klassifikationsergebnisses:

Zuordnung Kontrolle: 73,49% = Zuordnung zur Kontroll-Gruppe in %

Zuordnung Syndrom: 26,51% = Zuordnung zur Syndrom-Gruppe in %

Fiir das dargestellte Ergebnis ergab sich mit 73,49%iger Wahrscheinlichkeit eine Zugehorigkeit
des Probanden zur Kontroll-Gruppe.
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2.6 Bewertung der Optimierungsstrategien

Das Ziel dieser Arbeit war die Optimierung der bisher verwendeten Methodik aus der
Vorstudie (30) sowie die Uberpriifung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit auf ein
groBReres Probandenkollektiv. Zur Einstufung der Wirksamkeit der Optimierungsansatze war
eine ReferenzgrolRe notwendig. Dazu wurden die bei der internen Validierung hinsichtlich
Sensitivitdt und Spezifitdt erhobenen Daten der Vorstudie (30) verwendet. Der in der Vorstudie
verwendete Graph wird im Folgenden als ,Originalgraph” bezeichnet. Alle internen und
externen Validierungsergebnisse der Optimierungsansitze wurden mit diesen Ergebnissen
hinsichtlich der erzielten Sensitivitdt und Spezifitdt verglichen. Nachfolgend ist die Methodik

der Validierung und Bewertung detailliert beschrieben.

2.7 Validierung der Ergebnisse

2.7.1 Dieinterne Validierung

Ziel der internen Validierung war es, die Wirksamkeit der Optimierungsansiatze an einer
definierten  Probandenkohorte zu untersuchen. Das Klassifikationsergebnis des
Optimierungsansatzes (Zuordnung der Probanden zur Kontroll- oder Akromegalie-Gruppe)
wurde mittels der FIDA-Software basierend auf dem LOO-Verfahren ermittelt. Bei dieser
Vorgehensweise wurde die FIDA-Software mit den Probanden der Trainingsdatenbank unter
Ausschluss eines einzelnen Probanden trainiert. Bei angenommenen 100 Probanden erfolgte
das Training mit 99 Probanden und anschlieRend die Klassifizierung des im Training nicht
beriicksichtigten Probanden. Diese Prozedur wurde so oft wiederholt, bis jeder Proband
einmal beim Training der Software ausgeschlossen und danach klassifiziert wurde. FIDA
erzeugte als Ergebnis dieser LOO-Analyse eine Textdatei, in der fiir jeden Probanden ein
numerischer Wert ausgewiesen wurde, der die festgestellte Ahnlichkeit zu den
Vergleichsgruppen beschrieb. Fiir jede analysierte Ansicht (Frontal- und Seitenansicht) und fiir
jede verwendete Methode (Textur- und Geometrieanalyse) erfolgte ein Eintrag in die
Ausgabedatei (LOO-Ausgabedatei). Diese Zahlenwerte stellten numerische Ahnlichkeitswerte
zu den beiden Gruppen dar. Nach einer Weiterverarbeitung in MS-Excel wurde letztlich das
Klassifikationsergebnis je Proband angegeben. Im Detail ist die Verarbeitung der numerischen
Werte bei der internen Validierung im Anhang beschrieben (siehe Abb. 27). Die nachfolgende

Abbildung 5 veranschaulicht vereinfacht den Ablauf der internen Validierung.
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INTERNE VALIDIERUNG
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Abb. 5 Ablaufschema der internen Validierung

Die Abbildung 5 zeigt vereinfacht das Schema der internen Validierung. Der LOO-Lauf der
internen Validierung mittels FIDA-Software erzeugte eine Ausgabedatei, in der fir jeden
Probanden der Datenbank ein Ergebnis in Form eines numerischen Wertes ausgewiesen
wurde. Dieser wurde dann in einer Tabellenkalkulation (hier MS-Excel) verkniipft und ergab fir
die Probanden das jeweilige Klassifikationsergebnis.

Die interne Validierung wurde unter verschiedenen Bedingungen durchgefihrt:
A: mit verschiedenen Trainingsdatenbanken
1. Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap. 2.2.2)
2. optimierte Datenbank mit Probanden, die definierte Qualitatskriterien
erfillten (siehe Kap. 2.2.3)

B: mit verschiedenen Graphen

1. Originalgraph aus der Vorstudie (30)
2. modifizierter Graph aus der Vorstudie (30) (siehe Kap. 2.9.1)
3. neu definierter Graph, der die morphologischen Besonderheiten des

Krankheitsbildes der Akromegalie beriicksichtigte (siehe Kap. 2.9.2)
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2.7.2 Die externe Validierung

Die externe Validitat hatte zum Ziel, die Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu prifen. Hierzu
wurden Probanden, die nicht zu den Trainingskohorten der FIDA-Software gehorten, als

externe Validierungskohorte zusammengefasst und klassifiziert.

2.7.2.1 Training der FIDA-Software

Zum Aufbau einer Vergleichsdatenbasis wurde die FIDA-Software mit einer
Trainingsdatenbank und einem Graphen trainiert. Dadurch ,lernte” die FIDA-Software die fiir
die Kontroll- und Akromegalie-Gruppen spezifischen Eigenschaften (siehe Kap. 2.5.1.2). Das

Training erfolgte geschlechterspezifisch.

2.7.2.2 Klassifikation der Probanden der externen Validierungsdatenbank

Nach dem Training erfolgte die Klassifikation der Probanden der externen
Validierungsdatenbank. Hierzu wurde jeder Proband der externen Validierungskohorte in FIDA
mit seinen Frontal- und Seitenfotografien eingelesen. Nach Platzierung des Graphen erfolgte
die Zuordnung zur Kontroll- oder Akromegalie-Gruppe (siehe Kap. 2.5.4).

Die nachfolgende Abbildung 6 veranschaulicht das Schema der externen Validierung.
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Externe VALIDIERUNG
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Abb. 6 Ablaufschema der externen Validierung

Die Abbildung 6 zeigt das Schema der externen Validierung. Nach einmaligem Training der
FIDA-Software mit der ausgesuchten Trainingsdatenbank wurde jeder Proband der externen
Validierungskohorte einzeln in FIDA mit seiner Frontal-und Seitenfotografie eingelesen und auf
der Basis der trainierten FIDA-Software klassifiziert. Das Ergebnis der externen Validierung
wurde als Erkennungsrate in % dargestellt. Ein Prozentwert gréRer 50% ergab den Ausschlag
fiir das Klassifizierungsergebnis.

2.8 Gruppierung der Datenbanken fiir die externe Validierung

Zur Bewertung der externen Validitdt wurden die Erkennungsraten fiir eine externe

Probandenkohorte ermittelt.

2.8.1 Datenbanken fiir die externe Validierung

Das Training der FIDA-Software fir die externe Validierung erfolgte mit:
1. der Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap. 2.2.2)
2. der optimierten Datenbank (siehe Kap. 2.2.3).

Die externe Validierung wurde durchgefiihrt mit

der ,externen Validierungskohorte” (siehe Kap. 2.2.4).
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2.8.2 Verwendete Graphen fiir die externe Validierung
In allen externen Validierungen wurde der neu definierte Graph verwendet (siehe Kap. 2.9.2).
Die nachfolgende Abbildung 7 zeigt die Gruppierung der Datenbanken fiir die externe

Validierung

| Gruppierungen fiir die Externe Validierung

g

Kohorte flr externe
Validierung

Datenbanken flr FIDA Training

Abb. 7 Gruppierung der Datenbanken fiir die externe Validierung

Abbildung 7 zeigt die verwendeten Datenbanken und Paarbildungen. In der Mitte, blau
umrahmt, stehen die Trainingsdatenbanken der FIDA-Software (Originaldatenbank, siehe Kap.
2.2.2; optimierte Datenbank, siehe Kap. 2.2.3).

Die externe Validierung erfolgte mit der externen Validierungskohorte (siehe Kap. 2.2.4),
rechts in der Grafik abgebildet. Die Pfeilbeziehungen zeigen an, mit welchen Paarbeziehungen
die externe Validierung durchgefiihrt wurde.

2.9 Optimierungsstrategien

In der vorangegangenen Studie (30) wurde gezeigt, dass eine Klassifizierung von Kontroll- und
Akromegalie-Probanden mit guten Ergebnissen moglich ist. Basierend auf dem in der Vorstudie
verwendeten Probandenkollektiv und Graphen wurde im Rahmen dieser Arbeit die Methodik
der Klassifizierung weiter optimiert. Hierbei wurden die nachfolgend im Detail beschriebenen
Optimierungsansatze entwickelt und hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die Sensitivitdt und
Spezifitit sowie auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf ein gréReres Probandenkollektiv

untersucht.
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2.9.1 Elimination irrelevanter Knoten des Originalgraphen

Verschiedene Studien (52, 53, 68, 84) zeigen, dass in Abhangigkeit des zu analysierenden
Krankheitsbildes nicht jeder Knotenpunkt des Graphen einen signifikanten Beitrag zu einer
korrekten Klassifizierung liefert(52). Vielmehr stellen bestimmte Bereiche des Gesichtsfeldes
»,StorgroRen” dar, die die Erkennungsraten negativ beeinflussen(53). Zudem enthielt das
vorliegende Bildmaterial nicht in allen Fallen alle Kopfpartien, die flr die Platzierung aller
Knoten des in der Vorstudie (30) verwendeten Graphen notwendig waren (z. B. abgeschnittene
Bereiche am Hinterkopf, fehlender oberer Kopfanteil). Vor diesem Hintergrund wurde bei dem
Optimierungsansatz ,Elimination irrelevanter Knoten” davon ausgegangen, dass eine Loschung
bestimmter Knoten nicht zu einer signifikant verschlechterten Erkennungsrate fiihrt. Weiterhin
schien es moglich durch Einbeziehung von Bildmaterial mit fehlenden Gesichtsanteilen (z. B.

Hinterkopf) das verwendbare Bildmaterial zu erweitern.

Im Rahmen der Optimierungsansatze wurde untersucht, wie sich die Loschung von einzelnen
Knoten des Originalgraphen aus der Vorstudie (30) in bestimmten Bereichen der Vorder- und
Seitenansicht auf das Klassifikationsergebnis auswirkt. Dazu wurde der Originalgraph in

mehreren Schritten modifiziert.

2.9.1.1 Schritt 1: Analyse des bisherigen Graphen

Der in der Vorstudie (30) verwendete Originalgraph wurde nach folgenden Gesichtspunkten

analysiert:

e Welche Knotenpunkte des Graphen liegen in Bildbereichen, die sich im Vergleich der
Frontal- und Seitenansicht des Probanden stark unterscheiden (z. B. Kopfbedeckung,

Frisuren)?

e Welche Knoten lassen sich nicht exakt in jedem Bild an eindeutig erkennbaren
Gesichtsmerkmalen positionieren und sind daher bei der Platzierung storanfallig (z. B.

durch Haare verdeckte Ohren)?

e Welche Knoten liegen in Bereichen, die in den vorangegangenen Studien im Verdacht
standen, starke StorgroRen (unwanted noise) fiir den Erkennungsprozess darzustellen

(z. B. unterschiedlicher Bildhintergrund)?
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Die Analyse des Bildmaterials des Patientenkollektives und des verwendeten Graphen aus der

Vorstudie (30) ergab folgende Ergebnisse:

e Teile der Knoten des Graphen aus der Vorstudie (30) lagen innerhalb des Bildmaterials
in Bereichen, die sich innerhalb des Patientenkollektives durch die Behaarung stark
unterscheiden. Dies betraf im Wesentlichen Bereiche der Kopf- sowie der

Gesichtsbehaarung (Bart).

e Die verwendeten Orientierungspunkte im Bereich des Ohres zur Ausrichtung des Bildes
und zur Platzierung des Graphen lagen bei 15% der Seitenansichten des weiblichen
Probanden und bei 2% der Seitenansichten des mannlichen Probanden in durch die
Kopfbehaarung verdeckten Bereichen. Die Platzierung der Knoten konnte in diesen
Fallen nur an den vermuteten, durch die Kopfbehaarung verdeckten

Orientierungspunkten des Ohres erfolgen und war damit eine mogliche Fehlerquelle.

e Teile der Knoten des Graphen aus der Vorstudie (30) lagen in der Seitenansicht im
Bereichen (z. B. Hinterkopf, oberer Kopfabschnitt), die nicht bei allen Fotografien
abgebildet waren. Diese Teile des Graphen lagen aullerhalb des Bildmateriales und

konnten fur die Klassifizierung nicht verwendet werden (starker Bias).

Auf der Grundlage dieser Analyseergebnisse wurde der in der Vorstudie (30) verwendete
Originalgraph modifiziert. Zur besseren Handhabbarkeit wurden die zu I6schenden Knoten des

Graphen zu Clustern zusammengefasst.

2.9.1.2 Schritt 2: Clusterung moglicher irrelevanter Knoten des Originalgraphen

Die Knoten des in der Vorstudie (30) verwendeten Originalgraphen, die nach den Kriterien
gemal Schritt 1 ausgewahlt wurden, wurden zur besseren Identifikation in Clustern
zusammengefasst. Die nachfolgende Abbildung 8 zeigt die zur Léschung vorgesehenen Knoten

bzw. deren Clusterung.
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Cluster F1
l:mr48,55,54,56.49 Cluster $1
Knoten 40,28,29,30,39

Cluster S2
Knoten: 27,41,42,43

Abb. 8 Cluster moglicher irrelevanter Knoten des Originalgraphen

Knoten, die zu Clustern zusammengefasst wurden, sind an einer blauen Umrahmung
erkennbar. Linkes Bild: Frontansicht mit Cluster F1 (Front 1; Knoten: 48, 55, 54, 56, 49);
Rechtes Bild: Seitenansicht mit Cluster S1 (Seite 1; Knoten 40, 28, 29, 30, 39) und S2 (Seite 2;
Knoten 27, 41, 42, 43)

Das linke Bild in Abbildung 8 =zeigt die Frontalansicht eines Probanden mit dem
Originalgraphen. Im oberen Teil sind die Knoten 48, 55, 54, 56 und 49 zum Cluster F1
zusammengefasst. Diese Knoten und die dazugehorigen Verbindungslinien wurden im Rahmen

der Optimierung aus dem Graphen der Frontalansicht gel6oscht.

Das rechte Bild der Abbildung 8 zeigt die Seitenansicht eines Probanden mit dem
Originalgraphen. Die Knoten 40, 28, 29, 30 und 39 wurden zum Cluster S1 und die Knoten 27,
41, 42 und 43 zum Cluster S2 zusammengefasst. Diese Knoten wurden im Rahmen der

Optimierung aus dem Graphen der Seitenansicht geloscht.
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2.9.1.3 Schritt 3: Eliminierung der irrelevanten Knoten des Originalgraphen

Die Eliminierung der in Schritt 2 identifizierten Knoten erfolgte in zwei Schritten am
Originalgraphen der Vorstudie (30). Dabei wurde darauf geachtet eine moglichst hohe

Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten und Storeinfllisse zu minimieren.

In FIDA wurde eine exakte Kopie der Originaldatenbank der Probanden aus der
Vorstudie (30) erstellt. Dadurch wurde sichergestellt, dass die Modifikation der Knoten

am Originalgraphen der Vorstudie (30) erfolgte.

In den Graphen der Datenbankelemente wurden die jeweiligen Knoten der Cluster F1 in
der Frontalansicht, sowie S1 und S2 in der Seitenansicht mittels FIDA schrittweise
geldscht und so ein modifizierter Graph erzeugt. Fehler oder Storgrofien, die durch den
Austausch des Originalgraphen durch einen modifizierten Graphen auftreten kdnnten,
wurden durch dieses Vorgehen vermieden. Als Ergebnis entstanden eigenstidndige
Datenbanken der Probanden aus der Vorstudie (30) mit folgenden modifizierten

Graphen:
e Datenbank mit Graphen nach Léschen von Cluster F1 (F1 = Front 1)

e Datenbank mit Graphen nach Loschen von  Cluster F1, S1

(F1=Front 1, S1 = Seite 1)

e Datenbank mit Graphen nach Léschen von Cluster F1, S1, S2

(F1 =Front 1, S1 = Seite 1, S2 =Seite 2)

Durch diese Vorgehensweise entstand fiir jeden Optimierungsschritt eine eigene Datenbank,
so dass die Bewertung der Optimierungsschritte (interne Validierung hinsichtlich Sensitivitat
und Spezifitdt) fir jede Variante separat erfolgen konnte. Die nachfolgende Abbildung 9 zeigt

den Originalgraphen und den modifizierten Graphen fiir die Frontalansicht.
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Abb. 9 Original- (links) und modifizierter Originalgraph (rechts) ohne Cluster F1 in
der Frontalansicht

Die nachfolgende Abbildung 10 zeigt den Originalgraphen und den modifizierten Graphen fir

die Seitenansicht.

Abb. 10  Original- (links) und modifizierte Originalgraphen (Mitte ohne Cluster S1;
rechts ohne Cluster S1+S2) in der Seitenansicht

Eine weitere Eliminierung der Knotenpunkte im Bereich der Haare in der Seitenansicht wurde
nicht durchgefiihrt, da dort der Knotenpunkt ,,0“ liegt, der fiir die Ausrichtung des Bilds in der

Horizontalen bendétigt wird. Daher konnte der Knoten ,,0“ nicht geléscht werden.
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2.9.2 Neudefinition des Graphen

Ausgehend von Ergebnissen vorausgegangener Arbeiten aus dem kieferorthopadischen
Umfeld (76-78, 80, 85) und von klinisch bekannten Akromegalie-assoziierten morphologischen
Veranderungen der Gesichtsknochen und des Weichteilbereiches (7-10, 12, 70, 86-88),
konnten Bereiche des Gesichtes definiert werden, die in besonderem MalRe von diesen
Veranderungen betroffen waren. Es lag daher nahe, bei der Neuerstellung des
Klassifikationsgraphen diese spezifischen morphologischen Veranderungen moglichst
weitgehend zu berlicksichtigen. Die Basis flr den Klassifizierungsvorgang bildeten
Informationen aus der Umgebung der Knoten (Texturanalyse) sowie die geometrische
Beziehung der Knotenpunkte untereinander(siehe Kap. 2.4). Bei der Neudefinition des

Klassifikationsgraphen wurden folgende Uberlegungen beriicksichtigt:

e Welche typischen morphologischen Veranderungen sind idealerweise bei einem
akromegalen Krankheitsbild im Gesicht eines Probanden zu erwarten?

e Welche Koordinaten im Bild sind idealerweise als Positionspunkte fir die Knoten des neuen
Graphen zu verwenden?

e Welche Verbindungslinien zwischen den Knotenpunkten liefern mit hoher

Wahrscheinlichkeit gute geometrische Informationen?

Wissenschaftliche Arbeiten aus dem klinischen Umfeld (7, 8, 10, 76-78, 80, 85) lieferten die
Informationen darliber, welche Proportionen des Gesichtes sich bei einer Akromegalie
typischerweise verandern und welche Bereiche des Gesichtes im Wesentlichen unverandert

bleiben.

Diese Verdanderungen galt es, bei der Neudefinition des Graphen zu identifizieren und zu

bericksichtigen.

2.9.2.1 Ermittlung der Positionspunkte der Knoten des neuen Graphen

Wesentliche Anhaltspunkte fir die Ermittlung der Positionspunkte der Knoten und
Verbindungslinien lieferten Arbeiten aus dem kieferorthopadischen Umfeld (76-78, 80, 85). In
einem seitlichen Cephalogram des Schadels mit und ohne akromegale Verdanderung werden
die typischen knochernen Veranderungen beim Krankheitsbild der Akromegalie ersichtlich

(siehe Abb. 11).
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Abb. 11 Cephalogram mit typischen Bezugspunkten und Linien (77)

Links: Das Cephalogram zeigt eine Seitenansicht mit typischen Bezugspunkten und Linien der
Schadelvermessung zur Bestimmung der Winkel- und GroRRenverhaltnisse.

Rechts: Die gestrichelten Linien in dem Cephalogram zeigen die typischen Veranderungen bei
einer akromegalen Erkrankung.

Besonders auffillig sind die Verdanderungen im Bereich des Unterkiefers (Mandibula). Da die
graphischen Informationen der Frontal- und Seitenansicht nur Informationen (ber die
sichtbaren Gesichtsteile (Weichteile) boten, kamen nicht alle BezugsgroBen fur die
Optimierungsansatze in Frage. Fir die Analyse der Seitenansicht waren jedoch einige markante
Punkte verwertbar, weil die kndchernen Veranderungen indirekt auch

Weichteilveranderungen hervorrufen. Diese Punkte waren:

e PG: Pogonion molle (Supramentalsulcus)

e B: B-mollis, tiefste Einziehung zwischen Unterlippe und Pogonion molle (der am

weitesten anterior gelegene Punkt der Weichteil-Kinnkontur)

o A Subnasale (dorsales Ende der Columella, winkelférmiger Ubergang der

Nasenbasis in die Oberlippe)

e N: Nasion molle, tiefste Einziehung der Kurvatur zwischen Stirn- und Nasenriicken

an der Nasenwurzel

Nicht alle Bereiche des Gesichtsschadels verandern sich bei einer Akromegalie in gleichem
Maflle. Durch das nicht symmetrische Knochenwachstum entstehen in vielen Fallen
Asymmetrien. Insbesondere das (berproportionale GréBenwachstum der unteren
Gesichtshalfte (unterhalb der Subnasallinie) gegenliber dem Oberkiefer fiihrt haufig zu
Veranderungen des Unterkiefers und des Zahnstatus. Die nachfolgende Abbildung 12 zeigt

beispielhaft die Disproportionen und Asymmetrien eines Patienten mit Akromegalie (78).
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trichion

Stirndrittel ideal ~ 30%

Nasendrittel ideal ~ 33%

Kieferdrittel ideal ~ 36%

skin gnathion
idline
Abb. 12 Disproportionen des Gesichtes bei Akromegalie (78)

Studienergebnisse (78) belegen, dass Patienten mit Akromegalie in

e  86% der Falle eine asymmetrische Gesichtsform aufweisen
o  78% der Falle ein vergroRertes Kinn aufweisen
e 50% der Falle eine VergroBerung des Masseter-Muskels aufweisen

e  79% der Falle ein vergroBertes unteres Drittel des Gesichtes (Strecke Subnasal — Skin

gnathion) aufweisen

Aus diesen Befunden leiteten sich geometrische Strecken des Graphen mit subnasalem

Ursprung zu Punkten des Unterkiefers ab.

2.9.2.2 Weitere EinflussgréRen fiir die Neudefinition des Graphen

Fiir die weitgehende automatische Platzierung des Graphen durch FIDA war es notwendig,
besonders markante Punkte des Gesichtes als Knotenpunkte mit einzubeziehen, die sich fir
die automatisierte Platzierung der Knoten leicht auffinden lieBen, auch wenn diese nicht
zwingend einen relevanten Beitrag zur korrekten Klassifikation lieferten. Solche markanten
Punkte waren z. B. Pupillen, Nasenspitze, Begrenzung des Gesichtes, Ohren und Lippen. Fir
den menschlichen Betrachter erfolgt das Auffinden des Gesichtes im Bild und die
Identifizierung von Nase, Gesichtsbegrenzung und Augen unbewusst. Bei der FIDA-
Analysesoftware stellen diese Schritte einen wesentlichen Anteil an der Ermittlung der
graphischen Informationen aus der Fotografie dar. Daher erleichtern markante Punkte die

automatisierte Verarbeitung durch FIDA.
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2.9.2.3 Bestandteile des neu definierten Graphen

Neben der Beriicksichtigung der typischen morphologischen Veranderungen bei Akromegalie
und der Hinzufliigung von Knoten an markanten Punkten des Gesichtes wurde bei der
Neuerstellung des Graphen auf eine moglichst exakte Definition der Knotenpositionen im
Gesicht, zur Minimierung des Bias durch manuelle Nachjustierung geachtet. Dazu wurden die
Winkelbeziehungen zwischen den Verbindungslinien der Knoten des Graphen definiert, die bei
einer manuellen Nachjustierung den Freiheitsgrad des Anwenders reduzieren. Diese kbnnen in
einem weiteren Schritt im FIDA-Programmcode Verwendung finden und die manuelle wie die
automatische Platzierung des Graphen im Bild vereinfachen. Die nachfolgenden Abbildungen

13 und 14 veranschaulichen den neu erstellten Klassifikationsgraphen sowie die

Winkelbeziehungen.

1/3 Abstand
noten 24 - 38

Abb. 13 Neu definierter Graph in der Frontalansicht

Die roten Punkte geben die neu definierten Knoten des Graphen an. Blau hinterlegte Ziffern
zeigen die eindeutige Nummernbezeichnung des Knotens im Graphen. Die Verbindungslinien
zwischen den Knoten sind als griine Linien dargestellt. Zur Veranschaulichung der Abstdnde
und Begrenzungen sind rote Hilfslinien eingezogen. Die roten Viertelkreise mit einem roten
Punkt bezeichnen 90 Grad Winkelbeziehungen zwischen den dargestellten Linien. Diese
Winkelbeziehungen sowie eine moglichst genaue Beschreibung der Referenzpunkte fiir die
Knoten reduzieren Fehler bei der manuellen Nachjustierung des Graphen.
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Abb. 14 Neu definierter Graph in der Seitenansicht

Die roten Punkte geben die neu definierten Knoten des Graphen an. Blau hinterlegte Ziffern
zeigen die eindeutige Nummernbezeichnung des Knotens im Graphen. Die Verbindungslinien
zwischen den Knoten sind als griine Linien dargestellt. Zur Veranschaulichung der Abstdnde
und Begrenzungen sind rote Hilfslinien eingezogen. Die roten Viertelkreise mit einem roten
Punkt bezeichnen 90 Grad Winkelbeziehungen zwischen den dargestellten Linien. Diese
Winkelbeziehungen sowie eine moglichst genaue Beschreibung der Referenzpunkte fur die
Knoten reduzieren Fehler bei der manuellen Nachjustierung des Graphen.

2.9.2.4 Vorschrift fiir die Platzierung der Knoten beim neudefinierten Graphen

Zur Klassifizierung eines Probanden wurde von dem FIDA-Programm automatisch ein Graph
Uber die jeweilige Front und/oder Seitenansicht gelegt. Je nach Qualitdt des Bildes (z. B.
Vorhandensein von Storfaktoren wie abgedeckte Gesichtspartien, schlechte Qualitat der
Aufnahme, unterschiedlicher Bildhintergrund, Bartwuchs, Brille, Kopfbedeckung) konnte eine
manuelle Nachjustierung der Bildpunkte notwendig werden. Um den Graph bzw. dessen
Knoten moglichst unabhangig vom Anwender der Software zu platzieren, musste die
Lokalisation der Knoten in Abhédngigkeit von Bezugspunkten im Gesicht beschrieben werden.
Gewadhlt wurden Bezugspunkte, die fir die automatische Platzierung eine mdoglichst hohe
Erfolgsrate versprachen und gleichzeitig dem Anwender bei einer eventuell notwendigen
manuellen Nachjustierung moglichst wenig Interpretationsspielraum lieRen. Ergdanzend
wurden Winkelbeziehungen definiert, die das Platzieren erleichterten. In den nachfolgenden
Abbildungen 15 und 16 ist fir jeden Knoten der zugehorige Bezugspunkt in der Fotografie

beschrieben.



2.9.2.5 Bezugspunkte der Knoten in der Frontalansicht fir den Neudefinierten Graphen

Node 0:
Node 1:
Node 2:
Node 3:
Node 4:
Node 5:
Node 6:

Node 7:

Node 8:

Node 9:

1/3 Abstand
noten 24 - 38

Node 19:

Abb. 15 Positionsangaben

Frontalansicht Node 20:
Node 21:
Node 22:
Node 23:
Frontalansicht mit Node 24:
seinen Winkelbeziehungen und Node 25:
den numerischen Node 26:
Node 27:
i Node 28:
in FIDA. Node 29:

Node 30:

Node 31:

Abbildung 15 zeigt den neu
definierten Graph in der

Bezeichnungen der Knotenpunkte

Node 32:

Node 33:
Node 34:
Node 35:
Node 36:
Node 37:
Node 38:

Node 10:
Node 11:
Node 12:
Node 13:
Node 14:

Node 15:
Node 16:

Node 17:
Node 18:

rechte Pupille,

linke Pupille

rechter Augenwinkel innen

linker Augenwinkel innen

linker Augenwinkel auRen

rechter Augenwinkel auen

Nasenursprung mittig (tiefster Punkt der

Einziehung)

rechte Augenhohle Augenbraune — Lot auf rechten
Nasenursprung AuBenrand

linker Augenhohle Augenbraune — Lot auf linker
Nasenursprung AuBenrand

lateralster Punkt Nasenwand links

lateralster Punkt Nasenwand rechts

Nasen mittig, Ubergang Nase - Oberkiefer

dorsaler Schnittpunkt Lot Node 9- Horizontale Node 11
dorsaler Schnittpunkt Lot Node 10- Horizontale Node 11
cranialster Punkt Ubergang Lippenrot rechte

Oberlippe

cranialster Punkt Ubergang Lippenrot linke

Oberlippe

linker Mundwinkel

rechter Mundwinkel

Lot Node 14 auf dorsalster Punkt Ubergang Lippenrot rechte
Unterlippe

Lot Node 15 auf dorsalster Punkt Ubergang Lippenrot linke
Unterlippe

Lot Node 11 auf tiefste Einziehung Unterkiefer (Griibchen)
Unterkiefer links erstes Drittel Strecke Node 38— Node 24
Unterkiefer rechts erstes Drittel Strecke Node 38- Node 26
Unterkiefer links zweites Drittel Strecke Node 38— Node 24
linkes Ohr Unterkante

Unterkiefer rechts zweites Drittel Strecke Node 38 — Node 26
rechtes Ohr Unterkante

Dorsaler Schnittpunkt Lot Node 4 mit Horizontale durch Node 11
Dorsaler Schnittpunkt Lot Node 5 mit Horizontale durch Node 11
cranialer Schnittpunkt Lot Node 24 mit Horizontale durch Node 6
cranialer Schnittpunkt Lot Node 26 mit Horizontale durch Node 6
cranialer Schnittpunkt Lot Node 0 mit Oberkante
Augenbraune

cranialer Schnittpunkt Lot Node 1 mit Oberkante
Augenbraune

Schnittpunkt Lot Node 11 mit Grenze Ober-Unterlippe

Lot Node 7 mit Horizontale durch Node 36

Lot Node 8 mit Horizontale durch Node 36

Lot Node 31 Abstand 1x Strecke y1

Lot Node 32 mit Horizontale durch Node 36

dorsalster Punkt Kinn Mitte
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2.9.2.6 Bezugspunkte der Knoten in der Seitenansicht fiir den Neudefinierten Graphen

Node 0:
Node 1:
Node 2:

Node 3:
Node 4:
Node 5:
Node 6:
Node 7:
Node 8:
Node 9:

Abb. 16 Positionsangaben Seitenansicht

Node 10:

Node 11:

Node 12:

Node 13:

oberster Punkt des Ohrlappchens (Lobulus auricularis)
Pupillenmitte frontalster Punkt

Subnasale (dorsales Ende der Columella,
winkelférmiger Ubergang der Nasenbasis in die
Oberlippe).

Tragus des Ohres (dorsal, mittig)

Nasenspitze

Horizontale von Node 4 bis Nasenfalte

Oberlippe, Ubergang zu Lippenrot (Lippenrotkante).
Stomion (Lippenkontaktpunkt der Oberlippe)
Unterlippe, Ubergang zu Lippenrot (Lippenrotkante)
B-mollis, tiefste Einziehung zwischen Unterlippe und
Pogonion molle (Supramentalsulcus)

Pogonion molle (der am weitesten anterior gelegene
Punkt der Weichteil-Kinnkontur)

Nasion molle, tiefste Einziehung der Kurvatur zwischen
Stirn- und Nasenriicken an der Nasenwurzel

dorsalster Punkt des Ohrlappchens (Lobulus
auricularis)

caudalster (tiefster) Punkt des Ohrlappchens (Lobulus
auricularis)

Abbildung 16 zeigt den neu definierten Graphen in der Seitenansicht mit seinen
Winkelbeziehungen und den numerischen Bezeichnungen der Knotenpunkte

in FIDA.

2.9.3 Einflihrung von Gewichtungsfaktoren

In diesem Abschnitt wurde untersucht, welchen Anteil die Frontal- und Seitenansichten mit

ihren numerischen Erkennungswerten an der korrekten Klassifizierung haben und inwieweit es

sinnvoll ist, Unterschiede durch Gewichtungsfaktoren auszugleichen, um die Erkennungsraten

zu verbessern. Die Analysen wurden mit den Probanden der Originaldatenbank aus der

Vorstudie (30) sowie folgenden Graphen durchgefihrt.

o Graph aus der Vorstudie (30) —im Folgenden als ,,Originalgraph” bezeichnet

° modifizierter Graph der Vorstudie (30) nach Loschen der Knoten Cluster F1 in der

Frontalansicht — im Folgenden als ,,F1“ bezeichnet

° modifizierter Graph der Vorstudie (30) nach Léschen der Knoten Cluster F1 in der

Frontalansicht und der Cluster S1 in der Seitenansicht —im Folgenden als , F1S1“

bezeichnet

. modifizierter Graph aus der Vorstudie (30) nach Léschen der Knoten Cluster F1 in

der Frontalansicht und der Cluster S1 und S2 in der Seitenansicht — im Folgenden

als ,,F1S1S2“ bezeichnet
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. neu definierter Graph mit neuen Knoten, der die spezifischen morphologischen
Veranderungen im Gesicht der an Akromegalie Erkrankten beriicksichtigt — im

Folgenden als ,,neu definierter Graph” bezeichnet

Die Basis der Analyse bildeten die Ergebnisse der internen Validierung bzw. deren
Ergebnisdateien aus dem LOO-Lauf. Der Aufbau dieser Dateien ist beispielhaft im Anhang in

Abbildung 29 beschrieben.

2.9.4  Optimierung der Datenbank

Die Grundlage dieses Optimierungsansatzes war die Uberlegung, dass sowohl durch die
Selektion des bisherigen Bildmaterials nach Qualitatskriterien als auch durch die numerische
VergroRerung der Anzahl der Datensdtze (Probanden) in der FIDA-Datenbank eine
Verbesserung der Klassifikationsraten erreicht werden konnte. Daher wurde eine verbesserte
Sensitivitdt und Spezifitdt erwartet. Zur Umsetzung der Verbesserungsmallnahmen wurden

folgende EinzelmaRnahmen definiert und durchgefihrt:

° Aufstellung eines Qualitatskriterienkataloges (siehe Kap. 2.9.5): Dieser enthielt
Definitionen und Merkmale, denen das Bildmaterial der Probanden entsprechen musste,
um in die neue optimierte Datenbank aufgenommen werden zu konnen.
Vorangegangene Studien belegen, dass Unterschiede in der Bildqualitdt einen grofRen

Einfluss auf die Klassifizierung haben (52, 83).

° Bewertung der Probanden bzw. des Bildmaterials anhand des
Qualitatskriterienkataloges: Traf eines der Qualitatskriterien nicht zu, so war dies ein
Ausschlusskriterium fiir den kompletten Datensatz (Frontal- und Seitenansicht). Dieses
Verfahren wurde fir alle bisher in der Studie verfligbaren Probanden angewendet. Das
Bildmaterial wurde von zwei medizinischen Mitarbeitern bewertet. Unklare Falle

wurden von einer dritten Person als Schiedsrichter eindeutig ein- oder ausgeschlossen.

. Erstellen einer Datenbank mit allen Probanden die den Qualitatskriterien geniigten:
Diese Datenbank wurde im Folgenden als ,optimierte Datenbank” bezeichnet. Diese

»optimierte Datenbank” diente als weitere Trainingsdatenbank fiir die FIDA-Software.
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295

Qualitatskriterien fir den Ein- oder Ausschluss von Probanden in die optimierte

Datenbank.

2.9.5.1 Die Kriterien der Frontalansicht waren:

1.

Die

Neutrale Mimik (keine Lacheln, das die Bereiche der Lippen relevant verdnderte, z. B.
sichtbare Zahne)

Beide Ohren mussten (sofern vorhanden) sichtbar sein, nicht zwingend in gleichem
Male.

Brillen waren zuldssig, sofern das Brillengestell nicht ausgepragt sichtbar war, wie z. B.
bei einer klassischen Hornbrille. Sonnenbrillen waren nicht zuldssig.

Die Gesichtsflaiche musste vollstandig auf dem Bild sichtbar sein (Wangen bis
einschlieRlich Ohren, Kinn mit Halsansatz und Stirn. Haare im Stirnbereich waren
zul3ssig.

Bei Bartwuchs mussten die Kinnpartien noch durch die Barthaare sichtbar abgrenzbar
sein. Schnurrbart war zulassig.

Bei Kopfbedeckungen (z. B. Kopftiicher, Mitzen) durfte die gesamte Stirn bis zum
Haaransatz nicht verdeckt sein. Ein teilweises Verdecken durch Haare war zulassig.

Das Bild musste ausreichend hell ausgeleuchtet sein, sodass alle Gesichtsdetails deutlich
erkennbar waren. Die Ausleuchtung des Gesichtes musste seitengleich sein. Schatten

auf einer Gesichtshalfte waren unzulassig.

nachfolgende Abbildung 17 zeigt beispielhaft eine Frontalansicht, die den

Qualitatskriterien entsprach.

Abb. 17 Beispiel einer idealen Frontalansicht
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2.9.5.2 Die Kriterien der Seitenansicht waren:

1. Beim Bereich hinter dem dorsalen Ohrhinterrand musste noch die Strecke
Ohrhinterrand—Tragus erkennbar sein (siehe Abb. 19).

2. Das Ohr musste im Bereich des Tragus sichtbar sein. Bei einer Haarliberlagerung war
es ausreichend, wenn die Kontur des Tragus zu erkennen war (siehe Abb. 20).

3. Neutrale Mimik (keine Lacheln, das die Bereiche der Lippen relevant veranderte, z. B.
sichtbare Zdhne)

4, Die Gesichtsflaiche musste bis einschlieflich der Stirn abgebildet sein. Haare im
Stirnbereich waren zuldssig, ebenfalls eng anliegende Kopftlicher im Stirnbereich. Hiite
oder vergleichbare auftragende Kopfbekleidung waren unzulassig.

5. Kinn mit Halsansatz musste abgebildet sein.

6. Bei Bartwuchs mussten die Kinnpartien noch durch die Barthaare sichtbar abgrenzbar
sein. Ein Schnurrbart war zulassig.

7. Bei Kopfbedeckungen (z. B. Kopftiicher, Miitzen) durfte die Stirn bis zum Haaransatz
nicht vollstandig verdeckt sein. Ein teilweises Verdecken durch Haare war zulassig.

8. Das Bild musste ausreichend hell ausgeleuchtet sein, sodass alle Gesichtsdetails
deutlich erkennbar waren.

9. Brillen waren zulassig, sofern das Brillengestell nicht ausgepragt sichtbar war, wie bei

einer klassischen Hornbrille. Sonnenbrillen waren nicht zuldssig
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Die nachfolgende Abbildung 18 zeigt beispielhaft eine Seitenansicht, die den Qualitdtskriterien

entsprach.

Abb. 18 Beispiel einer idealen Seitenansicht

Die nachfolgende Abbildung 19 zeigt beispielhaft eine Seitenansicht mit minimal notwendigen

Kopfanteilen, um den Qualitdtsanspriichen zu geniigen.

Abb. 19 Beispiel einer Seitenansicht mit minimalen Kopfanteilen

,Y" bezeichnet den Abstand des Tragus zum lateralen Rand der Ohrmuschel. ,X“ bezeichnet
den minimal notwendigen Bildanteil der Seitenansicht zur Verwendung der Fotografie als
Datensatz und ist als mindestens Strecke ,,y“ definiert.
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Die nachfolgende Abbildung 20 zeigt ein weiteres Beispiel fiir eine Seitenansicht mit minimal

sichtbarem Tragus, um den Qualitdtsanspriichen zu gentigen.

Abb. 20 Beispiel einer Seitenansicht mit minimal sichtbarem Tragus
Der Tragus musste durch die Haare noch in Umrissen sichtbar sein.
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2.10 Modifikation der Analysesoftware

2.10.1 Auftrennung der Grapheninformation

Die FIDA-Analysesoftware-Version aus der Vorstudie (30) verwendete alle Knotenpunkte und
Verbindungslinien des Graphen zur Klassifikation. Bei der Entwicklung des neuen
Klassifikationsgraphen stellte sich heraus, dass nicht jeder Knotenpunkt in beiden Kategorien
(Textur- und Geometrieerkennungsrate) einen relevanten Beitrag leistete. Haufig trug ein
Knotenpunkt in der einen Kategorie (z. B. Texturanalyse) zur korrekten Klassifizierung bei,
erwies sich aber fiir die andere Kategorie (z. B. geometrische Information) als schadlich,
woraus insgesamt ein schlechteres Ergebnis resultierte. Auch lieferten die fiir die Platzierung
des Graphen im Gesicht unabdingbaren Punkte nicht zwangslaufig einen sinnvollen Beitrag zur
Klassifizierung (z. B. Pupille). In diesen Fallen sollten die Punkte als Bestandteil des Graphen
verbleiben, jedoch bei der Klassifikation der Probanden keine Rolle spielen. Weiter erwies sich
die bisherige Methode zur Modifikation des Graphen (Léschen von Knotenpunkten in jedem
Graphen der Probanden der Trainingsdatenbank) mit zunehmender Anzahl an Datenséatzen als
nicht mehr sinnvoll handhabbar. Angestrebt wurde eine groRere Variabilitdit bei der
Einbeziehung von Knoten und Verbindungslinien des Graphen in den Klassifikationsprozess,
ohne Modifikationen an jedem Graphen der Probanden vornehmen zu miissen, wie dies in der
bisherigen Version notwendig war. Dies sollte durch eine Aufspaltung des Graphen in einen
Anteil, der fir die Klassifikation gebraucht wird, und einen Anteil des Graphen, der fiir die

Platzierung des Graphen notwendig ist, erreicht werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Elimination irrelevanter Knoten des Originalgraphen

Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse basieren auf dem Optimierungsansatz
»Elimination irrelevanter Knoten” des Originalgraphen aus der Vorstudie (30) (siehe Kap.
2.9.1). Die dazu analysierten Probanden der Originaldatenbank wurden bereits unter Kap.

2.2.2 ausfihrlich beschrieben.

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt die Klassifizierungsergebnisse nach Geschlechtern getrennt
(Frauen, Méanner und fir beide Geschlechter zusammen nach Elimination der als irrelevant

eingestuften Knoten des Originalgraphen (s. Kap. 2.9.1).

Alle Ergebnisse zeigten, dass sich durch die Elimination der als irrelevant eingestuften Knoten
des Originalgraphen das Klassifizierungsergebnis lediglich geringfligig in einem Zwischenschritt
verringerte (Vergleich: Variante Originalgraph und Graph ohne F1 und S1). Die anderen
Varianten (Graph ohne F1; Graph ohne F1, S1 und S2) ergaben dagegen mit dem
Originalgraphen identische Klassifikationswerte. Damit hatte die Modifikation des
Originalgraphen durch das Loschen von als irrelevant eingestufte Knoten keinen Einfluss auf

die Erkennungsraten. Dies traf fir alle Probandenkohorten (Manner und Frauen) zu.
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Tabelle 4 Klassifizierungsraten nach , Elimination irrelevanter Knoten”
Frauen Akromegalie- .
FIDA Training mit und Kontroll- :Q(;(:::r\:galle (I?::;n:::l-
Originaldatenbank N= 58 Gruppe
Originalgraph® 77,6% 62,7% 93,1%
ohne irrelevante Knoten (F1)? 77,6% 62,7% 93,1%
ohne irrelevante Knoten (F151)3 74,1% 58,6% 89,6%
ohne irrelevante Knoten (F15152)* 77,6% 62,7% 93,1%
Manner Akromegalie- .
FIDA-Training mit und Kontroll- ﬁ::gzgalle g‘::;':;l-
Originaldatenbank N= 58 Gruppe
Originalgraph® 84,5% 82,1% 86,6%
ohne irrelevante Knoten (F1) 2 84,5% 82,1% 86,6%
ohne irrelevante Knoten (FlSl)3 81,0% 78,5% 83,3%
ohne irrelevante Knoten (F15152)* 84,5% 82,1% 86,6%
Manner und Fra.uen Akromegalie- Akromegalie | Kontroll-
FIDA Training mit und Kontroll- e G
Originaldatenbank N= 58 Gruppe
Originalgraph’ 81,0% 71,9% 89,8%
ohne irrelevante Knoten (F1)* 81,0% 71,9% 89,8%
ohne irrelevante Knoten (F151)* 77,5% 68,5% 86,5%
ohne irrelevante Knoten (F15152)* ‘ 81,0% 71,9% 89,8%

! Originalgraph = Graph aus der Vorstudie (30); % F1 = Cluster F1 der Frontalansicht; > F1S1 = Cluster F1
der Frontalansicht + Cluster S1 der Seitenansicht; * F151S2 = Cluster F1 der Frontalansicht + Cluster
S1/S2 der Seitenansicht

3.2 Neudefinition des Graphen

Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse basieren auf dem Optimierungsansatz zur
Neudefinition des Graphen (siehe Kap. 2.9.2 . Die zugrunde liegende Datenbank war die

Originaldatenbank, wie bereits unter Kap. 2.2.2 beschrieben.

Die Tabelle 5 zeigt die Erkennungsraten des neu definierten Graphen im Vergleich zu den
Erkennungsraten des Originalgraphen und der modifizierten Versionen nach Elimination
irrelevanter Knoten des Originalgraphen (siehe Kap. 2.9.1). Der neu definierte Graph enthielt
neue Knoten, die die spezifischen morphologischen Verdnderungen im Gesicht von an
Akromegalie Erkrankten bericksichtigt (siehe Kap. 2.9.2). Die Ergebnisse belegen, dass sich
durch die Verwendung des neu definierten Graphen die Erkennungsraten verbesserten. Dies

traf auch fir die geschlechtergetrennten Kohorten (Manner und Frauen) zu.

Das verbesserte Klassifikationsergebnis wurde bei einem deutlich reduzierten Aufwand und
einer Abnahme der des Interpretationsspielraumes bei der Platzierung der Knoten erreicht.

Weiter konnte durch die Beschriankung der Knotenpunkte des Graphen auf den
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Gesichtsbereich die Anforderungen an das Bildmaterial reduziert werden und damit letztlich

das verwendbare Bildmaterial erweitert werden.

Tabelle 5 Klassifizierungsraten Originaldatenbank ,,alle Graphen*
Frauen Akromegalie- Akromegalie- Kontroll-
Originaldatenbank N= 58 und Kontroll- Gruppe Gruppe
Gruppe
Originalgraph® 77,6% 62,7% 93,1%
ohne irrelevante Knoten (F1)? 77,6% 62,7% 93,1%
ohne irrelevante Knoten (F151)3 74,1% 58,6% 89,6%
ohne irrelevante Knoten (F15152)* 77,6% 62,7% 93,1%
neu definierter Graph5 79,3% 65,5% 93,1%
Manner Akromegalie- Akromegalie- Kontroll-
Originaldatenbank N= 58 LGS Gruppe Gruppe
Gruppe
Originalgraph* 84,5% 82,1% 86,6%
ohne irrelevante Knoten (Fl)2 84,5% 82,1% 86,6%
ohne irrelevante Knoten (F151)* 81,0% 78,5% 83,3%
ohne irrelevante Knoten (F1$152)4 84,5% 82,1% 86,6%
neu definierter Graph5 86,2% 82,1% 90,0%
Manner und Frauen clcealcy Akromegalie- Kontroll-
Originaldatenbank N= 116 LGS Gruppe Gruppe
Gruppe
Originalgraph1 81,0% 71,9% 89,8%
ohne irrelevante Knoten (Fl)2 81,0% 71,9% 89,8%
ohne irrelevante Knoten (F151)* 77,5% 68,5% 86,5%
ohne irrelevante Knoten (F1$152)4 81,0% 71,9% 89,8%
neu definierter Graph5 82,8% 73,7% 91,5%

! Originalgraph = Graph aus der Vorstudie (30); ° F1 = Cluster F1 der Frontalansicht; *> F151 = Cluster F1
der Frontalansicht + Cluster S1 der Seitenansicht; * F1S1S2 = Cluster F1 der Frontalansicht + Cluster
S1/S2 der Seitenansicht; > Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsveranderungen bei
Akromegalie beriicksichtigen (siehe Kap. 2.9.2)

3.3 Optimierung der Datenbank

Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse basieren auf dem in Kapitel 2.9.4 beschriebenen
Optimierungsansatz. Dabei wurde die Datenbank flir die FIDA-Applikation optimiert. Die
Probanden der ,optimierten Datenbank” wurden bereits in Kapitel 2.2.3 ausfihrlich
beschrieben. Die geschlechtergetrennte Analysen (Frauen, siehe Tab. 6; Manner, siehe Tab. 7)
und die Gesamtanalyse (Manner + Frauen, siehe Tab. 8) zeigen, dass sich bei Verwendung der
optimierten Datenbank anstelle  der Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) die
Erkennungsraten  fir alle verwendeten  Graphen verbesserten.. Das beste
Klassifikationsergebnis wurde fiir die Kombination aus optimierter Datenbank und neu

definiertem Graph erzielt. Die Verbesserungen bei Verwendung der optimierten Datenbank
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anstelle der Originaldatenbank war fir alle Graphen und alle untersuchten Kohorten

festzustellen.

Tabelle 6 Klassifizierungsraten Frauen Originaldatenbank versus optimierte Datenbank
Frauen Akromegalie-
FIDA Training mit und Koniroll- Akromegalie- | Kontroll-
Originaldatenbank N= 58 Gruppe Gruppe Gruppe
optimierte Datenbank N =174 PP
Originalgraph’ da?:fg;ar:w 77,6% 62,7% 93,1%
Originalgraph’ g:tt;:’k')z:lfs 88,4% 69,0% 94,7%
ohne irrelevante Original 77 6% 62 7% 93 1%
Knoten (F15152)? datenbank® 070 1170 70
ohne irrelevante optimierte 0 0 0
Knoten (F15152)? Datenbank® 89,1% 71,4% 24,7%
definiert Original
engenenr | e | max | es | s
definiert timiert
engeensr | gmmerte | x| e | o

! Originalgraph = Graph aus der Vorstudie (30); ° F151S2 = Cluster F1 der Frontalansicht + Cluster S1/52
der Seitenansicht; * Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsveranderungen bei
Akromegalie beriicksichtigen (siehe Kap. 2.9.2); * Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap.

2.2.2); ° Datenbank nach den in Kap. 2.2.3 beschriebenen Optimierungen

Tabelle 7 Klassifizierungsraten Manner Originaldatenbank versus optimierte
Datenbank
Manner Akromegalie
FIDA Training mit und Koniroll Akromegalie- | Kontroll-
Originaldatenbank N= 58 Gruppe Gruppe Gruppe
optimierte Datenbank N =305 PP
Originalgraph’ da?:fg::k‘l 84,5% 82,1% 86,6%
Originalgraph g:tte'rr‘:;:; 88 4% 82,3% 90,3%
ohne irrelevante Original 0 0 o
Knoten (F15152)? datenbank® 84,5% 82,1% 86,6%
ohne irrelevante optimierte 0 0 0
Knoten (F15152)* Datenbank’ 88,2% 82,4% 9L,1%
fin vinal
fini —

! Originalgraph = Graph aus der Vorstudie (30); ® F1S1S2 = Cluster F1 der Frontalansicht + Cluster S1/S2
der Seitenansicht; 3 Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsveranderungen bei
Akromegalie beriicksichtigen (siehe Kap. 2.9.2); * Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap.
2.2.2); > Datenbank nach den in Kap. 2.2.3 beschriebenen Optimierungen
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Tabelle 8 Klassifizierungsraten Manner und Frauen Originaldatenbank versus
optimierte Datenbank

Manner und Frauen Akromegalie
FIDA Training mit 8 Akromegalie | Kontroll-
- und Kontroll-
Originaldatenbank N= 116 Gruope -Gruppe Gruppe
optimierte Datenbank N =479 pp
Originalgraph da?;'fg;ar:H 81,0% 71,9% 89,8%
Originalgraph’ g:tte'r:;:ss 88,5% 77,3% 91,9%
ohne irrelevante Original 0 0 0
Knoten (F15152)? datenbank® 81,0% 71,9% 89,8%
ohne irrelevante optimierte o 0 0
Knoten (F15152)? Datenbank’ 89,1% 78,2% 92,4%
finiert inal
I | e | wm | max | s
fini —

! Originalgraph = Graph aus der Vorstudie (30); ® F151S2 = Cluster F1 der Frontalansicht + Cluster S1/52
der Seitenansicht; 3 Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsveranderungen bei
Akromegalie berlcksichtigen (siehe Kap. 2.9.2); ¢ Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap.
2.2.2); > Datenbank nach den in Kap. 2.2.3 beschriebenen Optimierungen

Wie bereits aus den Tabellen 6, 7, 8 ersichtlich, zeigte die Kombination der
Optimierungsansatze ,optimierte Datenbank” und ,neu definierter Graph” einen additiven
Effekt auf die Klassifikationsergebnisse. Die Abbildung 21 verdeutlicht, dass der groRte
Zugewinn an Sensitivitat durch die Kombination der MaBnahmen ,,optimierte Datenbank” und
»,heu definierter Graph” zu erzielen war. Die Werte fiir die Sensitivitat in der Originaldatenbank
lagen fiir alle Graphen in einem engen Korridor zwischen 72% und 74%. Durch die Verwendung
der optimierten Datenbank als Trainingsdatenbank stieg die Sensitivitat des Verfahrens fir alle
untersuchten Graphen an, die groRte Verbesserung wurde mit dem neu definierten Graphen
erzielt. Die Spezifitat lag in den Versuchsreihen mit der Originaldatenbank um 90% und
steigerte sich bei Verwendung der optimierten Datenbank auf 93 %. Zusammenfassend
belegen die Daten, dass durch die kombinierten OptimierungsmaBBnahmen am
Klassifikationsgraphen und an den Trainingsdatenbanken (Optimierung durch VergréRerung
der Probandenzahl und der Anwendung von QualitdtsmalRnahmen) eine Verbesserung der
Sensitivitdt und Spezifitdt erreicht werden konnte. Ebenso gelangen die Reduzierung des
Aufwandes bei der Platzierung der Knoten, sowie eine Verminderung des
Interpretationsspielraumes und damit des Bias bei einer notwendigen manuellen
Nachjustierung der Knoten durch die exakte Beschreibung der Knotenpunkte und

Winkelbeziehungen in dem neu erstellten Graphen.
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Sensitivitat / Spezifitdt der Klassifikationsgraphen in Abhandigkeit der
Datenbanken fiir Manner und Frauen
100,00
& 9500
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Original Datenbank Optimierte Datenbank
—e— Spezifitét Original Graph ~ —#— Spezifitdt Graph F1S1S2 Spezifitat neuer Graph
Sensitivitat Original Graph —%— Sensitivitat Graph F1S1S2 —e— Sensitivitat Neuer Graph
Abb. 21 Sensitivitat und Spezifitdt der internen Klassifikationsanalysen bei

Verwendung verschiedener Graphen und Datenbanken
Abbildung 21 zeigt die KlassifizierungskenngréRen Sensitivitdit und Spezifitdit bei Verwendung
verschiedener Graphen (Original Graph = Graph aus der Vorstudie (30); F1S1S2 = Graph ohne Cluster F1
der Frontalansicht + Cluster S1/S2 der Seitenansicht; Neuer Graph: Graph mit Knoten, die die
Charakteristika von Gesichtsveranderungen bei Akromegalie bericksichtigen (siehe Kap. 2.9.2)) und
Datenbanken (Originaldatenbank = Bank aus der Vorstudie (30); Optimierte Datenbank = Datenbank
nach den in Kap. 2.2.3 beschriebenen Optimierungen)

3.4 Externe Validierung

Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse betreffen die externe Validierung, also die
Bewertung der Ubertragbarkeit der erzielten Ergebnisse auf andere Kohorten. Die
Optimierungsansatze zur Verbesserung der Klassifikation (siehe Kap. 2.9.1; 2.9.2; 2.9.4)
erwiesen sich auch in der externen Validierung als erfolgreich. Die erreichten Sensitivitats- und
Spezifitatswerte lagen aber unter denen der internen Validierung. Gegeniiber dem Training
der FIDA-Software mit der Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) kam es nach dem Training
der FIDA-Software mit der optimierten Datenbank zu einer deutlichen Verbesserung der
Sensitivitat und Spezifitat. Wie bereits bei der internen Validierung zeigte die Verwendung des
neu definierten Graphen und der optimierten Datenbank die besten Ergebnisse. Zur besseren
Ubersicht wurde im Folgenden auf die Darstellung der Ergebnisse der anderen Graphen
(Originalgraph, F1, F1S1S2) verzichtet, da diese in allen Fallen eine deutlich geringere

Sensitivitat und Spezifitat aufwiesen.
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Die Tabelle 9 zeigt, dass sich durch die Verwendung der optimierten Datenbank anstelle der
Originaldatenbank aus der Vorstudie, die Erkennungsraten in der externen Kohorte deutlich
verbesserten. Der neu erstellte Graph in Kombination mit der optimierten Datenbank erzielte
die grofite Sensitivitdts- und Spezifitatssteigerung. Durch die Verwendung der optimierten
Datenbank in Verbindung mit dem neu erstellten Graphen verbesserten sich die
Erkennungsraten fiir die externe Kohorte. Dies traf auch fir die geschlechtsspezifischen

Probandenkohorten (Manner und Frauen) zu.

Tabelle 9 Klassifikationsraten der externen Validierung
Frauen N = 91; FIDA Training mit Akromegalie- .
Originaldatenbank N= 58 und Kontroll- -Aé(::m:galle g::troell
Optimierte Datenbank N = 174 Gruppe PP PP
Originaldatenbank’ 69,2% 70,4% 67,6%
neu definierter optimierte
1 o o o,
Graph Datenbanic 72,5% 72,2% 73,0%
Manner N = 197; FIDA Training mit Akromegalie- .
Originaldatenbank N= 58 und Kontroll- ﬂ(::ngalle gc::tro:
Optimierte Datenbank N = 305 Gruppe PP PP
iginal k
Origina dzatenban 66,5% 67.1% 66,1%
neu definierter
Graph' optimierte 0 0 0
Datenbank® 74,6% 74,6% 74,5%
Manner und Frauen N = 288; FIDA .
. . . Akromegalie- .
Training mit Akromegalie | Kontroll-
. . und Kontroll-
Originaldatenbank N= 116 Gruope -Gruppe Gruppe
Optimierte Datenbank N = 479 PP
Originaldatenbank o o o
neu definierter 2 67,4% 68,4% 66,4%
Graph' optimierte
0, o) (o)
Datenbank’ 74,0% 73,7% 74,2%

' Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsverdnderungen bei Akromegalie beriicksichtigen
(siehe Kap. 2.9.2); 2 Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap. 2.2.2); * Datenbank nach den in
Kap. 2.2.3 beschriebenen Optimierungen

Wie bereits bei der internen Validierung zeigte auch bei der externen Validierung die
Kombination der Optimierungsansatze ,optimierte Datenbank” und , neu definierter Graph“
einen additiven Effekt auf die Sensitivitat und Spezifitat (siehe Abb. 22). Bei der Verwendung
der Originaldatenbank betrug die Sensitivitdat 68,4% und die Spezifitdt 66,4%. Diese Werte
konnten nach dem Training mit der optimierten Datenbank deutlich gesteigert werden

(Sensitivitat 73,7%, Spezifitat 74,2%).
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Sensitivitat / Spezifitdt je Datenbank in der externe Validierung
Manner und Frauen
T go
2
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Original Datenbank Optimierte Datenbank
— = Spezifitdt neuer Graph === Sensitivitdt Neuer Graph
Abb. 22 Sensitivitat und Spezifitdt der externen Klassifikationsanalysen bei

Verwendung verschiedener Datenbanken und des neuen Graphen

Die Abbildung 22 zeigt die KlassifizierungskenngrofRen Sensitivitat und Spezifitdt fir den neuen
Graphen (Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsverdnderungen bei
Akromegalie bericksichtigen (siehe Kap. 2.9.2)) und verschiedene Datenbanken
(Originaldatenbank = Bank aus der Vorstudie (30); Optimierte Datenbank = Datenbank nach
den in Kap. 2.2.3 beschriebenen Optimierungen)

3.5 Anwendung von Gewichtungsfaktoren fiir die Klassifikation

3.5.1 Analyse der numerischen Ahnlichkeitswerte

Bei der Programmierung der FIDA-Software wurde davon ausgegangen, dass die Textur- und
Geometrieanalyse der Ansichten (Frontal- und Seitenansicht) zu gleichen Anteilen zu der
Erkennung beitragen. Deshalb wurden fiir die Klassifikation eines Probanden die ermittelten
numerischen Werte aller Analysen zu gleichen Teilen addiert. Die Ergebnisse der Analyse
waren in Ergebnisdateien einsehbar, die die FIDA-Software als Ausgabedateien bei der
internen Validierung mittels der LOO-Funktion erzeugte (siehe Abb. 23). In diesen Dateien
waren die korrekt erkannten Kontroll- und Akromegalie-Patienten in % ausgewiesen (Correct
recognition rate). Bei der Betrachtung der Einzelanalysen, stellte sich heraus, dass die
Erkennungsraten der Textur- und Geometrieanalyse in der Frontal- und Seitenansicht nicht

identisch waren. Das nachfolgende Beispiel stellt diesen Sachverhalt dar:
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Erkennungsraten fir die Frontalansicht:

1. die Texturerkennung lag bei 0,758 (76%) (Frontal + P)

2. die Geometrieerkennung lag bei 0,482759 (48%) (Frontal + L)
Erkennungsraten fir die Seitenansicht:

3. Texturerkennung lag bei 0,655 (66%) (Seite +P)

4, Geometrieerkennung lag bei 0,446786 (67%) (Seite + L)

Frontal + P

file Kontrolle Syndrom

k00211(Kontrolle) -0.826301 -0.681788
k00511(Kontrolle) -0.420914 -0.839146k00712

(Kontrolle)  -0.336323 -0.638081

correct recognition rate: 0.758621

Frontal + L

file Kontrolle Syndrom
k00211(Kontrolle) -0.618266 -0.529217
k00511(Kontrolle) -0.154141 -0.342535
k00712(Kontrolle) -0.583497 -0.864084

correct recognition rate: 0.482759

Seite + P

file Kontrolle Syndrom
k00213x(Kontrolle) -0.46667 -0.448481
k00513x(Kontrolle) 0.0722361  0.232873
k00714(Kontrolle) 0.243302 0.0332794

correct recognition rate: 0.655172

Seite + L

file Kontrolle Syndrom
k00213x(Kontrolle) -0.383154 -0.623099
k00513x(Kontrolle) -0.0765339  -0.0214889
k00714 (Kontrolle) -0.298936 -0.281353

correct recognition rate: 0.446786

Abb. 23 Auszug einer Ergebnisdatei der interner Validierung — LOO-Lauf in FIDA
Abbildung 23 zeigt beispielhaft eine vereinfachte Ausgabedatei mit numerischen
Ahnlichkeitswerten des Originalgraphen. Relevant sind die unterschiedlichen Erkennungsraten
(correct recognition rate) der jeweiligen Ansichten (Front + P = Texturerkennung der
Frontalansicht; Front + L = Geometrieerkennung der Frontalansicht; Seite + P =
Texturerkennung der Seitenansicht; Seite + L = Geometrieerkennung der Seitenansicht).
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3.5.2 Definition der Gewichtungsfaktoren

Um die unterschiedlichen Anteile der Frontal- und Seitenansichten an der korrekten

Klassifikation der Probanden zu beriicksichtigen, wurden Korrekturfaktoren eingefligt

Diese Korrekturfaktoren wurden aus den Zahlenwerten der ,correct recognition rate“-Werte
der Ergebnisdatei des LOO-Laufes abgeleitet. Damit bilden die Korrekturfaktoren das
Verhaltnis der %-Anteile an der Erkennung ab. Ob die Anwendung der Faktoren einen Einfluss
auf die Erkennungsraten hatte, wurde mittels Simulation in einer Tabellenkalkulation (hier MS
Excel) untersucht. Gegenliibergestellt wurde dabei die ungewichtete Addition der numerischen
Ahnlichkeitswerte (Verhiltnis 1:1) und die nach den tatsichlichen Anteilen gewichtete

Addition.

Folgende Faktoren wurden definiert und bewertet
e F1: (P-Front + P-Seite) / (L-Front + L-Seite)
Verhiltnis der Textur- zur Geometrieerkennung aus der Summe der Texturerkennung
(P) der Frontal- und Seitenansicht zu der Summe der Geometrieerkennung (L) der
Frontal-und Seitenansicht.
e F2: (P-Front / P-Seite)
Verhaltnis der Texturerkennungen Frontal- zu Seitenansicht
e F3:(L-Front / L- Seite)
Verhéltnis der Geometrieerkennungen: Frontal zur Seitenansicht
Dabei bezeichnete P die korrekte Texturklassifikation und L die korrekte
Geometrieklassifikation der Front- und Seitenbilder. Untersucht wurden der Originalgraph
aus der Vorstudie (30), dessen optimierte Version (F151S2) und der neu definierte Graph.

Die Datenbasis bildete die Originaldatenbank der Vorstudie.

Hieraus ergaben sich folgende Gewichtungsfaktoren.

Original Graph: F1:1,52; F2:1,15; F3:1,09
Optimierter Graph: F1:1,24; F2:1,10; F3:0,99
Neuer Graph: F1:1,03; F2:0,98; F3:0,97

Diese Gewichtungsfaktoren gingen als Faktor an verschiedenen Stellen in die Simulation ein.

Die nachfolgende Abbildung 24 veranschaulicht das Vorgehen im Uberblick.
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INTERNE VALIDIERUNG

Alle Optimierungsansatze werden durch das LOO
Verfahren an einer definierten Probandenkohorte

Probanden

LOO

Klassifizierung
Ergebnisdatei

>0 True

W Kontrolle - Syndrom
<0 False

=0 undefined

I Summe
P Front + P Seite

Wert P Kantrolle

II Faktor | |I Wert L Kontrolle
=L Fr
Probanden
Faktor e
£ JJ
F3

Abb. 24 Ablaufschema der internen Validierung mit Gewichtungsfaktoren

Abbildung 24 veranschaulicht das Vorgehen zur Berlicksichtigung der gebildeten
Gewichtungsfaktoren. Die urspriingliche interne Validierung sah vor, dass die Textur- und
Geometrieerkennung der Frontal-und Seitenaufnahmen bei der Klassifizierung im gleichen
MaRe bericksichtigt wurde (einfache Addition). Mit diesem Vorgehen wurden nicht die
tatsachlichen Anteile der Frontal- und Seitenansicht (Geometrie- und Texturerkennung) an der
korrekten Klassifikation abgebildet. Durch die Bildung von Korrekturfaktoren wurden die
Summanden entsprechend ihrer tatsachlichen Wertigkeit verdndert. Im Detail ist dieser
Prozess in Abbildung 28 im Anhang beschrieben.

Die nachfolgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der internen Klassifizierung nach
Geschlechtern getrennt (Frauen: siehe Tab. 10; Manner: siehe Tab. 11) und fir beide
Geschlechter zusammen (siehe Tab. 12) unter Einbezug der Gewichtungsfaktoren(F1 bis F3)

(s. Kap. 2.9.3).

Es zeigte sich, dass sich durch die Anwendung der Gewichtungsfaktoren die Erkennungsraten
fiir den Originalgraphen und fiir den Graphen mit den eliminierten Knoten F1S1S2 verbessern
lieB. Bei Verwendung des neuen Graphen wurden die Klassifikationsraten nicht verdndert. Von

den drei definierten Gewichtungsfaktoren zeigte der Faktor ,F1“ den grofRten Effekt bei dem
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Originalgraphen. Bei Verwendung der optimierten Variante mit den eliminierten Knoten
F151S2 schwachte sich dieser Effekt jedoch bereits ab. Die Verwendung des neuen Graphen
ergab dann keine nennenswerten Verbesserungen. Ursache fiir diesen fehlenden Effekt bei
dem neu definierten Graphen war die Angleichung der Erkennungsraten der Front- und
Seitenansicht sowie der Textur- (P) und Geometrieerkennungsraten (L), deren Beitrag flr das
Klassifikationsergebnis nahezu identisch war und daher durch die Korrekturfaktoren nicht

wesentlich verandert wurde.

Tabelle 10 Interne Validierung der Klassifizierung bei Verwendung von
Gewichtungsfaktoren — Frauen
Blau gekennzeichnet ist der Faktor mit dem groRten Unterschied zur ungewichteten Validierung.

Frauen — Originaldatenbank® N= 58
Verwendeter Gewichtungs- ﬁ:;olr(‘; T\gt?(l)lﬁ- Akromegalie- | Kontroll-
Graph faktoren SR Gruppe Gruppe
ungewichtet 77,6% 62,7% 93,1%
Originalgraph® Faktor F1 84,6% 76,3% 94,0%
Faktor F2 79,4% 69,0% 93,4%
Faktor F3 77,3 % 62,7% 93,1%
hne irrel ‘ ungewichtet 77,6% 62,7% 93,1%
ohne irrelevante 5
Fak F1 9 70,59 29
Knoten (F15152)2 aktor i 80,6% 0,5% 93,2%
Faktor F2 77,1% 62,5% 93,1%
Faktor F3° 77,1% 62,5% 93,1%
ungewichtet 79,3% 65,5% 93,1%
neu definierter Faktor F1° 79,4% 65,7% 93,2%
Graph’ Faktor F2° 79,3% 65,6% 93,1%
Faktor F3’ 79,1% 65,3% 93,0%

! Originalgraph = Graph aus der Vorstudie (30); ° F151S2 = Cluster F1 der Frontalansicht + Cluster S1/52
der Seitenansicht; 3 Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsveranderungen bei
Akromegalie beriicksichtigen (siehe Kap. 2.9.2); * Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap.
2.2.2); > F1: (P-Front + P-Seite) / (L-Front + L-Seite); F2: (P-Front / P-Seite) F3: (L-Front / L-Seite) mit P =
Texturerkennung und P = Geometrieerkennung
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Tabelle 11

Gewichtungsfaktoren — Manner
Blau gekennzeichnet ist der Faktor mit dem grofSten Unterschied zur ungewichteten Validierung.

Interne Validierung der Klassifizierung bei Verwendung von

Ménner — Originaldatenbank® N= 58

Verwendeter Gewichtungs- Akromegalie- Akromegalie- | Kontroll-
und Kontroll-
Graph faktoren BT Gruppe Gruppe
ungewichtet 84,5% 82,1% 86,6%
Originalgraph1 Faktor F1 86,6% 86,3% 87,0%
Faktor F2 85,4% 84,4% 86,8%
Faktor F3 84,4 % 82,0% 86,7%
hr Irrel . ungewichtet 84,5% 82,1% 86,6,%
ohne irrelevante 5
Fak F1 49 9 7,19
Knoten(FlSlSZ)z aktor i 86,4% 85,8% 87,1%
Faktor F2 84,1% 83,7% 86,8%
Faktor F3° 84,3% 82,0% 86,1%
ungewichtet 86,2% 82,1% 90,0%
neu definierter Faktor F1° 86,2% 82,0% 90,2%
Graph® Faktor F2° 86,2% 82,0% 90,1%
Faktor F3° 86,2% 82,0% 90,0%

! Originalgraph = Graph aus der Vorstudie (30); © F1S1S2 = Cluster F1 der Frontalansicht + Cluster S1/S2
der Seitenansicht; * Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsveranderungen bei
Akromegalie beriicksichtigen (siehe Kap. 2.9.2); * Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap.
2.2.2); > F1: (P-Front + P-Seite) / (L-Front + L-Seite); F2: (P-Front / P-Seite) F3: (L-Front / L-Seite) mit P =
Texturerkennung und P = Geometrieerkennung

Tabelle 12 Interne Validierung der Klassifizierung bei Verwendung von
Gewichtungsfaktoren — Manner und Frauen

Blau gekennzeichnet ist der Faktor mit dem grofRten Unterschied zur ungewichteten Validierung

Minner und Frauen - Originaldatenbank® N= 116
Verwendeter Gewichtungs- ﬁ::;olr(r; ?ﬁ::ﬁ: Akromegalie- Kontroll-
Graph faktoren D Gruppe Gruppe
ungewichtet 81,0% 71,9% 89,8%
Originalgraph1 Faktor F1 85,8% 81,3% 90,5%
Faktor F2 83,3% 76,7% 89,9%
Faktor F3 80,8 % 71,9% 89,8%
hne irrel X ungewichtet 81,0% 71,9% 89,8,%
ohne irrelevante 5
Faktor F1 84,09 78,19 90,19
Knoten (F15152)2 avor 0% 1% 1%
Faktor F2 81,5% 73,1% 89,9%
Faktor F3° 79,9% 71,8% 89,7%
ungewichtet 82,8% 73,7% 91,5%
neu definierter Faktor F1° 82,7% 73,6% 91,6%
Graph’ Faktor F2° 82,7% 73,6% 91,5%
Faktor F3° 82,6% 73,5% 91,5%

! Originalgraph = Graph aus der Vorstudie (30); * F151S2 = Cluster F1 der Frontalansicht + Cluster S1/S2
der Seitenansicht; 3 Graph mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsveranderungen bei
Akromegalie beriicksichtigen (siehe Kap. 2.9.2); * Originaldatenbank aus der Vorstudie (30) (siehe Kap.
2.2.2); > F1: (P-Front + P-Seite) / (L-Front + L-Seite); F2: (P-Front / P-Seite) F3: (L-Front / L-Seite) mit P =
Texturerkennung und P = Geometrieerkennung
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3.6 Modifikationen an der FIDA-Software

Basierend auf den Erfahrungen beim Arbeiten mit dem Klassifikationsgraphen wurden

Anforderungen an die Handhabung des Klassifikationsgraphen definiert und unter

Einbeziehung der Entwickler (Arbeitsgruppe Herrn Priv.-Doz. Dr. R. P. Wiirtz, Ruhr-Universitat

Bochum) wie folgt umgesetzt:

Der Graph wurde programmtechnisch in einen Haupt- und einen Klassifizierungsgraphen
unterteilt.

Der Hauptgraph umfasste alle Knoten und Verbindungslinien.

Der Klassifizierungsgraph entsprach einer Untermenge der Knoten und
Verbindungslinien des Hauptgraphen. Nur die Knoten und Verbindungslinien des
Klassifizierungsgraphen fanden bei der Klassifikation Verwendung. Die Knoten und
Verbindungslinien des Klassifizierungsgraphen konnten tber ein FIDA-Meni einzeln aus
dem Hauptgraphen hinzugefligt und wieder eliminiert werden. Zusatzlich war auch das
Hinzufligen einer Verbindungslinie zwischen zwei Knoten, die nicht im Hauptgraphen
definiert war, moglich (siehe Abb. 25).

Nach der Definition des Klassifikationsgraphen erfolgte die Auswertung der Modifikation
des Graphen in FIDA nach der zuvor beschriebenen LOO-Methode auf der Basis des nun

veranderten Klassifikationsgraphen.

Mit diesen Anpassungen wurde die Entwicklung weiterer Graphen erleichtert:

Einfachere und schnellere Bewertung neuer Varianten eines bestehenden Graphen
durch Hinzufligen oder Elimination des Einflusses eines ,,Knoten” auf die Klassifikation
durch das FIDA-Benutzer-Meni, ohne dass eine Modifikation der Graphen der
Probanden im Hauptdatensatz notwendig ist.

Einfachere und schnellere Bewertung neuer Varianten eines bestehenden Graphen
durch Hinzufiigen oder Elimination des Einflusses von ,Verbindungslinien” zwischen
Knoten auf die Klassifikation durch das FIDA-Benutzer-Menli, ohne dass eine

Modifikation der Graphen der Probanden im Hauptdatensatz notwendig ist.
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Abb. 25 Modifikation eines Graphen mit der modifizierten FIDA-Software

Abbildung 25 zeigt die grundsatzliche Vorgehensweise bei der Erstellung eines
Klassifikationsgraphen aus dem Hauptgraphen. Der Klassifikationsgraph dient anschlieRend zur
Analyse der Sensitivitats- und Spezifitatsanderungen gemall der LOO-Methode der internen
Validierung.

Grundsiatzliches Vorgehen bei der Manipulation und Auswertung in der neuen FIDA Software
Der Hauptgraph eines beliebigen Probanden wird in FIDA geladen. Dann werden diejenigen
Punkte und damit verbundenen Linien gel6scht, die bei der Klassifikation nicht mehr in die
Auswertung eingehen sollen. Danach erfolgt die automatische Validierung der Kohorte nach
dem LOO-Verfahren in FIDA (siehe Kap. 2.7.1).

Die Anderung an einem Graphen erfolgt nur einmal. Diese Anderung wird dann bei der

Klassifizierung auf alle Probanden der Datenbank angewandt.
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3.7 Validierung der Ergebnisse durch neutralen Anwender

Bei der manuellen Nachjustierung nach der Platzierung der Graphen durch die FIDA-Software
war dem Doktoranden Richard Frohner die Zuordnung der Probanden zur Akromegalie- oder
Kontroll-Gruppe teilweise bekannt. Zur Abschadtzung eines potentiellen Untersucher-Bias
erfolgte eine verblindete Kontrolle an einer Subgruppe der Probanden durch eine neutrale
Person. Als Subgruppe wurde die Originalkohorte aus der Vorstudie (30) verwendet. Die
Platzierung des ,,neu definierten Graphen” (siehe Kap. 2.9.2) wurde durch die neutrale Person
ohne Kenntnis Uber die Zugehorigkeit der Probanden zur Kontroll-/Akromegalie-gruppe
durchgefihrt. Anschliefend erfolgt eine interne Validierung der Klassifikationsergebnisse ohne
Beteiligung des Doktoranden. Die Analyse wurde fir die Geschlechter getrennt und fiir beide
Geschlechter zusammen durchgefiihrt. Da die Erkennungsraten der neutralen Person haufig

hoher lagen, wirkte sich der Untersucher-Bias eher negativ auf die Erkennungsraten aus (siehe

Tab. 13).
Tabelle 13 Vergleich der internen Validierung durch den Doktoranden und durch eine
neutrale Person
Probanden der Originaldatenbank der Klassifikationsergebnisse —
Vorstudie Erkennungsraten in %
Verwendeter Graph: , neu definierter
Graph“; Frauen = 58; Manner = 58
Geschlecht der Bewerter Akromegalie- | Akromegalie- Kontroll-
Probanden und Kontroll- Gruppe Gruppe
Gruppe

Frauen Neutrale Person' 79,4% 66,1% 92,8%
Frauen Doktorand’ 79,3% 65,5% 93,1%
Manner Neutrale Person' 87,1% 81,45% 91,4%
Minner Doktorand’ 86,2% 82,1% 90,1%
Manner und Frauen Neutrale Person' 84,7% 74,0% 92,2%
Minner und Frauen Doktorand’ 82,8% 73,7% 91,5%

! Neutrale Person = Person die ohne Kenntnis iiber die Zugehorigkeit der Probanden zur Kontroll-
/Akromegalie-gruppe die Plazierung des Graphen durchfiihrte und das Ergebnis auswertete.
? Doktorand = Richard Frohner
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4 Diskussion der Ergebnisse

In vorliegende Studie belegt eindeutig, dass durch eine Optimierung der in der Vorstudie (30)
verwendeten Methodik  zur  Gesichtsklassifizierung eine Verbesserung der
Klassifikationsergebnisse erreicht werden konnte. Jede einzelne OptimierungsmaRnahme
fliihrte zu einer deutlichen Verbesserung der Klassifizierungsergebnisse oder der
Anwendbarkeit der Methodik. Die Kombination der verschiedenen Optimierungsmalnahmen
ergab einen additiven Effekt. Durch die Implementierung der OptimierungsmaRnahmen
hinsichtlich des verwendeten Graphen und der Datenbank (,neuer Graph®; ,optimierte
Datenbank”) wurden 88,18% der an Akromegalie erkrankten Probanden korrekt in die
Akromegalie-Gruppe klassifiziert (Sensitivitdt). Probanden ohne Akromegalie wurden zu

93,22% korrekt der Kontroll-Gruppe zugeordnet (Spezifitat).

Bei der externen Validierung wurde bei dem Einsatz der OptimierungsmalRnahmen (,,neuer
Graph”; ,optimierte Datenbank”) eine Sensitivitdt von 73,77% und eine Spezifitdt von 74,19%
erreicht. # Zum Vergleich: In der Kombination der OptimierungsmaBnahmen (,,neuer Graph“;

,Originaldatenbank) betrug die Sensitivitat 68,40% und die Spezifitat 66,46%.

Die erzielte Verbesserung der externen Validierung lag unter der bei der internen Validierung
fir die vergleichbaren Optimierungsmallnahmen. # Zum Vergleich: In der Kombination der
OptimierungsmaBnahmen (,,neuer Graph”; ,optimierte Datenbank”) der internen Validierung
betrug die Sensitivitait 88,18% und die Spezifitait 93,22%, in der Kombination der
OptimierungsmaBnahmen (,neuer Graph”; ,Originaldatenbank) betrug die Sensitivitat 73,68%
und die Spezifitat 91,53%. Eine mogliche Erklarung fiir diese Diskrepanz ist das
Probandenkollektiv der externen Kohorte. In das Kollektiv wurden auch frei verflgbare
Bilddaten aus dem Internet mit meist geringer Bildqualitat aufgenommen. Aufgenommen
wurden auch Aufnahmen, die den Qualitatskriterien fir die , optimierte Datenbank” (siehe
Kap. 2.9.4) nicht entsprachen. Ausgehend von der Prognose, dass zukiinftiges Bildmaterial fiir
die Probanden der externen Validierungskohorte nach den in Kapitel 2.9.5 dargestellten

Vorgaben erstellt werden, sind deutlich verbesserte Ergebnisse zu erwarten.

Vorausgegangene Arbeiten (51) erzielten Klassifikationsraten von 71% fiir die korrekte
Zuordnung der Probanden zur Akromegalie-Gruppe. Die gesamte Klassifikationsrate
(Akromegalie und Kontrolle) lag bei 85,7%. Die Autoren der Studie (51) merkten an, dass ihre
Studie mit 25 Akromegalie-Probanden und 24 Kontrollprobanden nur eine  kleine

Probandenzahl enthielt. Die Probanden wurden dartber hinaus nicht nach Geschlecht
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getrennt bewertet. Die Probanden der Akromegalie-Gruppe waren weiblichen und mannlichen
Geschlechts und gehorten unterschiedlichen ethnischen Gruppen an. Der Probanden der
Kontroll-Gruppe bestand ausschliellich aus weiflen Mannern. Daher liegt die Vermutung nahe,

dass die Ergebnisse einem starken Bias unterlagen.

In der ,Follow-up“-Studie von 2011 (89) verglichen die Autoren die Ergebnisse der
Klassifikation durch die Software mit den Diagnosen von zehn nicht endokrinologisch
spezialisierten Arzten. Die Software ordnete in 86% der insgesamt 200 Félle die Probanden
korrekt zu (korrekte Klassifikation tiber Syndrom und Kontrolle), die Arzte dagegen nur in 26%

der Falle.

2013 zeigten Gencturk et al. (90) unter Verwendung von ,Local binary patterns“ und dem
Manhattan Classifier eine korrekte Zuordnung der Probanden in eine Akromegalie- und

Kontroll-Gruppe in 96% der Falle.

Die bisher publizierten Studien (51, 89, 30, 90) belegen, dass die Anwendung einer
softwarebasierten Klassifikation auch beim Krankheitsbild der Akromegalie mit guten
Ergebnissen moglich ist. Jedoch kamen diese Studien lber einen pralimindren Status nicht
hinaus. In der vorliegenden Studie wurde durch die Zusammenfiihrung der optimierten
Klassifikationssoftware mit einer Web-basierten Applikation die Methodik erstmals auRerhalb
einer Studienumgebung als Screeningtool zur Klassifikation von Akromegalie-Patienten zur
Verfiigung gestellt. Eine Validierung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine externe
Kohorte, wie sie in dieser Studie mit positivem Ergebnis realisiert wurde, wurde in keiner der
genannten Studien durchgefiihrt. Weiter sollte beriicksichtigt werden, dass die genannten
Studien oftmals mit kleinen, teilweise inhomogenen Kohorten durchgefiihrt wurden.
Demgegeniiber basiert die vorliegende Studie auf einer Stichprobe von insgesamt 479

Probanden (174 Frauen, 305 Manner).

Vergleicht man die softwarebasierte Gesichtsklassifikation der Akromegalie mit der anderer
endokriner Erkrankungen, scheinen auf den ersten Blick die Erkennungsraten vergleichbar.
Eine mittels identischer Software und nach den gleichen mathematischen Prinzipien
durchgefiihrte Klassifikationsanalyse zum Cushing-Syndrom (91) ergab in 91,7% der Falle eine
korrekte Zuordnung zur Syndrom-Gruppe und in 85% der Fdlle eine korrekte Zuordnung zur
Kontroll-Gruppe. Die Patienten der Studie wurden nach den Ursachen des Cushing-Syndroms

in Gruppen mit adrenalem Cushing und iatrogenem Cushing kategorisiert.

Trotz der Sensitivitdt von 85% wurde kein Proband mit adrenalem Cushing korrekt klassifiziert.
Die Ursache hierfir ist bisher unklar. Moéglichweise spielt die Zusammensetzung und die Grol3e

der Kohorte eine Rolle. Alle Probanden der kleinen Kohorte waren Frauen und es fand kein
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Abgleich des Body-Mass-Index (BMI) zwischen Kontroll- und Syndrom-Gruppe statt. In der
Studie fand der optimierte Graph F1S1S2 dieser Arbeit Verwendung. Eine Anpassung des
Klassifikationsgraphen an die morphologischen Besonderheiten des Cushing-Syndroms

erscheint sinnvoll und notwendig.

Die publizierten Arbeiten zur softwarebasierten Klassifikation der Gesichtsmorphologie bei
genetischen Syndromen umfassen eine Vielzahl von Erkrankungen. In den Publikationen finden
sich unterschiedliche Ansatze zur Datengenerierung und Auswertung. Boehringer et al. (53)
und Loos et al. (52) verwenden zur Datengenerierung ausschlieRlich eine Texturanalyse mittels
Gabor Wavelet Transformation zur Datengenerierung. Die Stichprobe bestand zunachst aus 55
Patienten die an flnf unterschiedlichen genetischen Syndromen litten. Nach einer Erweiterung
wurden insgesamt 147 Patienten mit zehn unterschiedlichen genetischen Syndromen
eingeschlossen. Im Mittel (alle Syndrome) wurden 76% bzw. 75,7% der Patienten korrekt

klassifiziert.

Schwerpunkt vieler Arbeiten bei der Klassifikation von genetischen Syndromen ist das Down-
Syndrom (47, 67, 92-94). Saraydemir et al. (47) erzielten bei der Verwendung der Gabor
Wavelet Transformation eine korrekte Klassifikation in 97,34% der Falle. Der Umfang der
Stichprobe betrug 15 Kontroll- und 15 Syndrom-Probanden. In einer weiteren Studie aus der
Tlrkei (94) betrug die Rate der korrekten Klassifikationen Gber alle Probanden 90%. In dieser
Arbeit wurden 107 Gesichtsfotografien (51 Probanden mit Down-Syndrom, 56 gesunde
Kontrollen) aus dem Internet ausgewertet. Zhao et al. (44) zeigten eine korrekte Zuordnung
von 96,7% Uber alle Probanden. Die Stichprobe bestand aus 130 Probanden (50 Down-
Syndrom und 80 Kontrollen). Bei der Klassifizierung von 20 selteneren genetischen Syndromen

betrug die Rate der korrekten Zuordnung 76% (67).

In den Studien zur Klassifikation der Gesichtsmorphologie fanden unterschiedliche
mathematische Ansatze und Datenmodelle Verwendung. Da sich die Studiendesigns
hinsichtlich des Stichprobenumfang und der Datenquellen stark unterscheiden, ist ein
Vergleich der mathematischen Modelle nicht sinnvoll durchfiihrbar. Ein Modellvergleich ware

nur bei identischen Studiengruppen moglich, diese liegen aber aktuell nicht vor.

In den zahlreichen Publikationen zur Gesichtsanalyse finden zwei Modelle zur Erstellung der
Ausgangsdaten Anwendung: Unterschieden werden koénnen volumetrische 3D- und 2D-
Ansadtze (Fotografien). Hinsichtlich der Einschatzung, welcher Ansatz langfristig zu den besten
Ergebnissen flihren wird, kann zum jetzigen Zeitpunkt kein abschlieRendes Urteil getroffen

werden. 2D-Daten sind einfach und nahezu Gberall zu erstellen.
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Weiter zeichnet sich die 2D-Technik durch die Moglichkeit der Verwendung von vorhandenen
Fotografien aus, etwa von Fotografien, die vor der Erkrankung entstanden sind, sofern diese
den Qualitatsanforderungen geniigen. 3D-Systeme sind im Vergleich weniger mobil und meist
kostspieliger. Jedoch ist auf diesem Sektor eine erhebliche Dynamik hinsichtlich des Preises
und des Ausbaus der Mobilitdt zu erkennen. Eine Sonderstellung nimmt die ,3D-
Stereophotogrammetry” (63) ein, die auf drei 2D-Fotografien (die Fotos sind untereinander mit
einem Winkel von 45 Grad seitlich gedreht) basiert. Nachteilig bei diesem Verfahren ist die

starke Abhangigkeit von der Beleuchtung.

Bei der Wahl der Methodik stellt sich dariber hinaus die Frage nach der Zielsetzung der
Anwendung. Wenn die Methodik vorwiegend in spezialisierten Zentren eingesetzt werden soll,
konnen auch 3D-basierte Verfahren zum Einsatz kommen. Soll die Methode mdglichst
flachendeckend einsetzbar sein, so wie in der Zielsetzung der vorliegenden Arbeit angedacht,

sind 2D-Verfahren geeigneter.

Die in dieser Studie erzielten Klassifikationsraten sind mit laborchemischen Ergebnissen bei
der Messung von IGF-1 bzw. IGF-binding protein 3 (IGFBP-3) vergleichbar. Als Screening-
Parameter fiir das Vorhandensein einer Akromegalie sind IGF-1 und IGFBP-3 vielen
Einflussfaktoren unterworfen. Die fehlende Standardisierung verwendeter Testverfahren,
falsch-hohe Werte bei einer Schwangerschaft, falsch-negative Werte bei systemischen
Erkrankungen der Niere, Leber, bei Diabetes mellitus und bei einem niedrigen
Sexualhormonstatus sowie die Abhdngigkeit von Geschlecht und Alter erschweren die
Verwendung von IGF-1 und IGFBP-3 (IGF binding protein) als Screening-Parameter (95). Die
Studienlage zu dieser Thematik ist nicht eindeutig. Kim et al. (95) geben die Sensitivitdat von

IGF-I bzw. von IGFBP-3 mit 97,4% bzw. 81,8% an.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde auch die Verwendung von vorhandenen
Fotografien von Patienten mit Akromegalie diskutiert, um die Datenbank zu optimieren. Dieser
Ansatz wurde jedoch wieder verworfen, da er potentiell mit einem zu grofRen Bias behaftet ist.
Die Untersuchungen der Studiengruppe um Herrn PD. Dr. med. H. J. Schneider und die
Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen den starken Einfluss der Kopfneigung und der
Kopfdrehung auf das Klassifikationsergebnis. Verfligbare Aufnahmen in einer neutralen
Position, wie sie in dieser Studie als Standard definiert wurde, standen nicht in relevanter
Anzahl zur Verfligung. Mit der Einflhrung des standardisierten Formats flir Ausweisdokumente
kann dieser Ansatz jedoch fiir die Zukunft eine interessante Option darstellen, da diese

Standards den Anforderungen in der Frontalansicht entsprechen.
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4.1 Limitation

Hinsichtlich der Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden Studie auf andere

Populationen missen die folgenden potentiellen Limitationen berlicksichtigt werden.

4.1.1 Probandenkohorte

Alle Probanden der in der vorliegenden Studie verwendeten Kohorten sind mit wenigen
Ausnahmen (einige Probanden der Universitdit Marmara) Eurasier mit weiller Hautfarbe. Eine
Ubertragung der Ergebnisse auf Probandenkohorten mit abweichender Hautfarbe und
Abstammung ist ohne die Einbeziehung von Probanden mit vergleichbarer Abstammung in die
bisherige Trainingsdatenbank nicht moglich. Bei der Erstellung der Kohorte fiir die externe
Validierung wurde aufgrund der geringen Anzahl an zur Verfligung stehenden Probanden mit
Akromegalie auf frei zugangliches Datenmaterial aus dem Internet zurlickgegriffen. Bei diesen
Probanden war aufgrund der verfligbaren Informationen zur Person eine akromegale
Grunderkrankung wahrscheinlich. Jedoch konnte hier keine Validierung durch entsprechende
Laboranalysen (oGTT Test) erfolgen. Dieses Vorgehen stellt daher einen moglichen Bias bei der

externen Validierung dar.

4.1.2 Altersverteilung:

Das Durchschnittsalter der Trainingskohorte ,optimierte Datenbank” konnte nicht exakt
ermittelt werden, da das Alter der Probanden der Universitdt Marmara grofStenteils nicht
bekannt war. Fur die Originaldatenbank lag der Unterschied des Durchschnittsalters der

Probanden in der Akromegalie- und Kontroll-Gruppe im Bereich < 5%.

4.1.3 Unverblindete Platzierung der Graphen

Die Platzierung der ,neu erstellten Graphen” wurde durch den Doktoranden Richard Frohner
mit der FIDA-Software vorgenommen und eventuell manuell nachkorrigiert. Hierbei war dem
Doktorand die Zuordnung der Probanden zur Akromegalie- und Kontroll-Gruppe bekannt. Die
internen Validierungsergebnisse in Kap. 3.7 zeigen, dass der potentielle Bias durch die
unverblindete Platzierung des Graphen durch den Doktoranden als gering eingestuft werden
kann. Eine Wiederholung der Platzierung des Graphen durch einen neutralen Anwender in
einem verblindeten Setting erfolgte aber nur fiir die Originaldatenbank. Eine Uberpriifung
dieses Ergebnisses fiir die Gesamtkohorte war aus Ressourcengriinden nicht moglich. Fir die
Gesamtkohorte darf bei gleicher Vorgehensweise ein moglicher Bias als ebenfalls gering

angenommen werden.
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4.1.4 Modifikation der Graphen aus der Vorstudie

Im Optimierungsschritt ,irrelevante Knoten” wurde der Graph aus der Vorstudie modifiziert.
Um hier ein potentiell auftretenden Bias so gering wie moglich zu halten, wurden alle
Modifikationen an den bereits in der Vorstudie (30) erstellten Graphen durchgefiihrt. Im
Rahmen der Modifikation wurden lediglich Knoten gel6scht, in keinem Fall wurde durch den
Doktoranden neue Knoten platziert. Bei dem Vergleich der auf dem Originalgraphen aus der
Vorstudie und auf dem modifizierten Originalgraphen basierenden Ergebnisse wurde durch

dieses Vorgehen ein moglicher Untersucher-Bias ausgeschlossen.

4.1.5 Einflisse der FIDA-Software

Im Verlauf dieser Arbeit wurde die FIDA-Software in Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern
von Herrn PD. Dr. Rolf Wirtz in gemeinsamen Workshops um verschiedene Funktionen
erweitert. Dadurch entstanden neue Versionen der FIDA-Software. Um einen moglichen Bias
durch die Anderung der Software-Version abschitzen zu kénnen, wurden die Validierungen
mit beiden Versionen (Originalversion aus der Vorstudie (30) und neueste Version aus dem
Jahr  2014) durchgefiihrt. Der Vergleich ergab keine Abweichungen in den

Klassifikationsergebnissen.

4.2 Anwendungen der Methodik in der Praxis

Fiir die Bewertung des potentiellen klinischen Nutzens der Methodik sind neben der
Sensitivitdt und Spezifitdt der Methodik auch Parameter der Handhabbarkeit der Analyse im
medizinischen Alltag von Bedeutung. In weiteren Studien sollte daher, unter Einbeziehung der
Erfahrungen aus der VIDISTO-Anwendung, untersucht werden, welche Verdnderungen
erforderlich sind, um die Software-Applikation zu etablieren. Dazu missen weitere Analysen
zur Verbesserung des Klassifikationsgraphen erfolgen, sowie weitere Probanden nach QS-

Kriterien in die vorhandene Trainingsdatenbank integriert werden.

4.2.1 Einsatzgebiet der Methodik

Zur Beurteilung der potentiellen Einsatzfelder der Methodik ist die Betrachtung des positiven
und negativen pradiktiven Wertes sinnvoll. Die Akromegalie ist mit einer Pravalenz von 0,01%
eine seltene Erkrankung. Die positiven und negativen pradiktiven Werte kdnnen nach dem Satz

von Thomas Bayes berechnet werden (siehe Abb. 26).
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Satz von Thomas Bayes "

Testpositive Erkrankte
Positiver
Pradiktiver

UELE ) Sensitivitat * Pravalenz

PPW =

Sensitivitat * Pravalenz + (1-Spezifitat) * (1-Pravalenz)

N _
N

Alle Testpositiven

*1 Grafik basierend auf Vorlage des IBE

Negativer
Pradiktiver

UED ((MP0) Spezifitat * (1-Pravalenz)

PPW =
Spezifitdt * (1-Pravalenz) + (1-Sensitivitat) * (Prévalenz)

*1 Grafik basierend auf Vorlage des IBE

Abb. 26 Satz von Thomas Bayes zur Berechnung des positiven pradiktiven
Wertes (PPW, oben) und des negativen pradiktiven Wertes (NPW,
unten)

Bei einer

1. Préavalenz von 0,01% und
2. beiden in dieser Studie ermittelten Werten von ca. 88% fir die Sensitivitat und von ca.
93% fiir die Spezifitat
ergibt sich ein positiver pradiktiver Wert von
PPW = (88%*0,01%) / ((88%*0,01) + (100% - 93%)*(100%-0,01%))
=0,001255 und damit von 0,12%

Der PPW (positive pradiktive Wert) gibt an, wie viele Personen, bei denen eine bestimmte
Krankheit mittels eines Testverfahrens festgestellt wurde, auch tatsachlich krank sind. Mit den
in der vorliegenden Studie ermittelten Sensitivitdts- und Spezifitditswerten und der
vorgegebenen Pravalenz von 0,01% liegt der PPW bei lediglich 0,12%. Das bedeutet, dass nur
0,12% der positiv getesteten Personen auch tatsdchlich eine Akromegalie haben.

Unter der Annahme, dass sich durch geeignete MaRnahmen die Sensitivitat und Spezifitat auf
99% steigern lieRen, ergdbe sich bei einer gleichbleibenden Pravalenz von 0,01% ein positiver

pradiktiver Wert von 0,009804 = 0,98%.


http://flexikon.doccheck.com/de/Krankheit
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Bei einer angenommenen hohen Dunkelziffer an Patienten mit Akromegalie (Pravalenz von
1:10000 oder 1:1000 oder 1:100), deren Erkrankung aufgrund eines milden Verlaufes nicht
diagnostiziert wurde wiirden sich der PPW und NPW ebenfalls deutlich verdandern (siehe

Tabelle 14).

Tabelle 14 Positiver pradiktiver (PPW) und negativ pradiktiver Wert (NPW) in

Abhéngigkeit der Pravalenz
Bei der Berechnung wurde von einer Sensitivitat und Spezifitdit von jeweils 99%

ausgegangen.
Pravalenz PPW NPW

1:10000 = 0,01% 0,98% 99,99990%
1:1000 = 0,1% 9,02% 99,99899%
1:100 = 1% 50,0% 99,98980%

Mit anderen Worten, selbst bei einer Pravalenz von 1:100 wéare noch jeder zweite positiv
getestete Patient, falsch positiv. Anhand dieser Berechnungen lasst sich erkennen, dass selbst
bei einer Sensitivitat und Spezifitdat von 99% kein zufriedenstellender positiv-pradiktiver Wert
fiir ein generelles Screening-Verfahren erreicht werden kann. Fir eine sinnvolle Anwendung
ware deshalb eine Vorselektion der Patienten notwendig. Beispielsweise kdnnte ein
Anfangsverdacht die Zielgruppe auf Personenbegrenzen, die mit einer Akromegalie
einhergehende Symptome aufweisen. Dies kdnnen beispielsweise Personen sein, deren
duBeres Erscheinungsbild sich morphologisch verandert hat (VergroRerung der Schuhgrolie,
Ringfinger), Personen mit therapieresistenten orthopadischen Symptombildern, fir die keine
auslosende Ursache gefunden werden konnte, und Personen mit Verdnderungen des Kiefers
(Dysgnatie), die nach einer Korrektur mit Rezidiven einhergehen. In diesem Kontext kdnnte die
Gesichtsfelderkennung zur Verkirzung der Latenzzeit zwischen Erstmanifestation der
Erkrankung und Diagnosestellung beitragen und die bestehende Diagnostik sinnvoll ergénzen.
Der behandelnde Arzt muss bei typischen Symptomen und Untersuchungsbefunden die
Akromegalie zunichst als Differentialdiagnose in Erwagung ziehen. Arzte, die haufig Kontakt zu
diesen Patienten haben, koénnten die automatische Gesichtsklassifikation als einfach

anzuwendendes nicht-invasives Diagnostikverfahren in ihren Praxisalltag integrieren.

Die Platzierung des Graphen in der Fotografie erfolgt semiautomatisch und erfordert je nach
Bildqualitat eine manuelle Nachjustierung. Dabei kann es durch den Anwender der FIDA-

Software zu einem moglichen Bias kommen.
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Zusammenfassend scheint die vorgestellte Methodik als zusatzliches Screening-Tool bei
Patienten mit einem Anfangsverdacht geeignet, kann aber sicher nicht die etablierte
biochemische Analyse zur Diagnosesicherung ersetzen. Aufgrund der dargestellten
Limitationen (z. B. Datenbank bestand fast ausschlieflich aus Eurasiern weiller Hautfarbe) sind

jedoch vor der Etablierung der Methodik in die Klinik weitere Analysen notwendig.

Um die Akzeptanz der Nutzer weiter zu verbessern, muss der Prozess von der Bilderstellung bis
zur Bewertung moglichst automatisiert werden. Weiteres Verbesserungspotential besteht
daher bei der semiautomatischen Platzierung der Knoten im Bild. Um die
Klassifikationsergebnisse zu verbessern, ist eine qualitative sowie quantitative Erweiterung der
Datenbasis sinnvoll. Ein weiterer moglicher Einsatzbereich der softwaregestiitzten
Klassifizierung von Gesichtsfeldverdanderungen ist die Therapiekontrolle auf Basis von
Verlaufsfotografien in Ergdnzung zu laborchemischen Analysen . Der Einsatzbereich der Web-
Plattform ist aktuell auf die Erkennung von Akromegalie ausgelegt. Grundsatzlich ist jedoch

eine Erweiterung zur Diagnostik anderer Erkrankungen moglich.
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5 Zusammenfassung

Die Akromegalie zeichnet sich durch eine lange Latenzzeit zwischen dem Auftreten der ersten
Symptome und der Diagnose aus. Die Etablierung von zusatzlichen einfachen
Diagnoseverfahren in den klinischen Alltag ware daher sinnvoll. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es, durch verschiedene Optimierungen die softwaregestiitzte Erkennung von Patienten
mit Akromegalie auf der Basis von Gesichtsfotografien zu verbessern. In einer Vorstudie wurde
die FIDA-Software (Facial Image Diagnostic Aid) bereits zur Klassifikation von Akromegalie-

Probanden eingesetzt.

Methodik

In der vorliegenden Studie wurden mit herkdmmlichen Digitalkameras erzeugte Fotografien als
Frontal- und Seitenansichten des Gesichtes verwendet. Analysiert wurden die Kohorte der
Vorstudie sowie weitere neu rekrutierte Probanden. Unterschieden wurden grundsatzlich
Probanden ohne (Kontroll-Gruppe) und mit Akromegalie (Akromegalie-Gruppe). Die
mathematischen Methoden zur Extraktion und Verarbeitung der Daten aus den Fotografien
basierten auf der Gabor Wavelet Transformation. Die FIDA-Software wurde zur Verwaltung der
Probandenkohorte, zur Bereitstellung der mathematischen Ansatze und zur Klassifikation der
Probanden verwendet. Als Orientierungspunkte fir die Extraktion der geometrischen und
Umgebungsdaten dienten Knotenpunkte, die an markanten Punkten des Gesichtes platziert
wurden. Die Knotenpunkte mit den Verbindungslinien wurden als Graph bezeichnet. Die
Analyse der Bilddaten erfolgte in aufeinander aufbauenden Einzelschritten. Zundchst wurden
an morphologisch relevanten Punkten der Gesichtsfotografie durch FIDA Knotenpunkte
platziert. Je nach Qualitdt der Daten war eine manuelle Nachjustierung der Knoten notwendig.
Danach wurden die Geometrie- und Texturinformationen extrahiert und verarbeitet, so dass
die Probanden der Kontroll- oder Akromegalie-Gruppe zugeordnet werden konnten. Um den
Effekt der OptimierungsmalRnahmen bewerten zu konnen, erfolgte eine interne sowie externe
Validierung. Diese Validierungsergebnisse wurden nachfolgend verwendet, um die durch die
Optimierungsschritte  hervorgerufenen Veranderungen der KlassifikationskenngrofRen
bewerten zu konnen. Die Optimierungsansiatze umfassten die Modifikation des
Klassifikationsgraphen der Vorstudie (Wegfall irrelevanter Knoten), die Neuerstellung des
Klassifikationsgraphen mit Knoten, die die Charakteristika von Gesichtsveranderungen nach
den idealerweise zu erwartenden morphologischen Verdnderungen bei Akromegalie

bericksichtigten, die Modifikation des Klassifikationsvorgangs
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(Einfihrung von Gewichtungsfaktoren), die Optimierung der Probandendatenbank hinsichtlich

ihres Umfangs und der Qualitat sowie die Modifikationen der FIDA-Software.
Ergebnisse

Durch die Optimierung der Methodik der Vorstudie konnte eine Verbesserung der
Klassifikationsergebnisse erzielt und eine Vereinfachung der Anwendung erreicht werden. Die
externe Validierung zeigte, dass die Ergebnisse der Klassifikation auf andere Populationen
auBerhalb der Studiengruppe libertragbar sind. Durch die Einbindung der Methodik in eine
Web-basierte Umgebung kann die entwickelte Methodik zur Klassifikation von Akromegalie im
klinischen Umfeld genutzt werden. Hierflr bendtigt der Anwender lediglich eine Digitalkamera,

einen Internetanschluss sowie einen gangigen Web-Browser.

Schlussfolgerung und Ausblick

Die softwaregestitzte Gesichtsfelderkennung kann als Screening-Tool bei dem Verdacht auf
eine akromegale Erkrankung genutzt werden, die bisherige laborchemische Diagnosesicherung

aber nicht ersetzen.
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7 Verzeichnisse

7.1 Verzeichnis der Abkiirzungen und Akronyme

GH
IGF-1

IGFBP-3

FIDA

oGTT Test

Kontroll-Gruppe

Akromegalie-Gruppe

Klassifikation

Texturanalyse

Geometrieanalyse

Graph

Klassifikationsgraph

LOO

Originalgraph

F1

F1S1

growth hormon: Wachstumshormon der Hypophyse

insulin-like growth factor I: in der Leber synthetisiertes
Hormon (Differenzierungs- und Wachstumsfaktor)

IGF binding protein: bindet und reguliert den IGF-1
(Insulin-like-growth-factor)

Facial Image Diagnostic Aid: Software zur Analyse von
Fotografien

oraler Glucose Toleranz Test, aktueller Goldstandard
als Labortest bei Verdacht auf eine akromegale Erkrankung

enthalt Probanden, die nicht an Akromegalie erkrankt sind
enthalt Probanden, die nicht an Akromegalie erkrankt sind

Zuordnung eines Probanden mittel der FIDA-Software zu einer
der beider annotierten Probandengruppen, hier Kontroll-
und Akromegalie-Gruppe

mathematische Analyse der Umgebung eines Knotenpunktes
des Graphen in FIDA

mathematische Analyse der Lage der Knotenpunkte des
Graphen zueinander sowie Langen- und Winkelverhdltnisse in
FIDA

Gebilde aus Knoten und Verbindungslinien zwischen den
Knoten, die Uber die Fotografie des Gesichtes des Probanden
gelegt werden.

Synonym fir den Begriff ,Graph”, wenn dieser zur
Klassifikation eines Probanden eingesetzt wird.

Leave one out cross validation, mathematische Methode zur
internen Validierung

Graph aus der Vorstudie (30)

Graph aus der Vorstudie (30) ohne die Knoten des Clusters F1
der Frontalansicht

Graph aus der Vorstudie (30) ohne die Knoten des Clusters F1
der Frontalansicht und S1 der Seitenansicht
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F1S1S2

Neu definierter Graph

Originaldatenbank

Optimierte Datenbank

Interne Validierung

Externe Validierung

Trainingsdatenbank

Interne Validierungskohorte

Externe Validierungskohorte

VIDISTO

Web-Applikation

Bias

Proband

IBE

PPW

NPW

Graph aus der Vorstudie (30) ohne die Knoten des Clusters F1
der Frontalansicht und S1S2 der Seitenansicht

neu erstellter Graph in Anlehnung an morphologische
Veranderungen des Gesichtes bei Akromegalie

Probandenkollektiv aus der Vorstudie (30)

Probanden, die den Qualitatskriterien fir die Bildqualitat bei
der Erstellung der optimierten Datenbank gentigt haben.

Bewertung der OptimierungsmaRnahmen durch Validierung an
einer definierten Probandenkohorte mittels LOO-Verfahren

Bewertung der OptimierungsmaRnahmen durch Validierung an
einer Probandenkohorte auRerhalb der Trainingskohorte
mittels Klassifikation durch FIDA zum Zwecke der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der internen Validierung

Probandenkohorte zum Training der Analysesoftware FIDA

Probandenkohorte zur Bewertung der
Optimierungsmalnahmen

Probandenkohorte zur Bewertung der Ubertragbarkeit der
Optimierungsergebnisse auf eine Zielpopulation aulRerhalb der
Studie

(Visual-Diagnostic-Tool), Web-Applikation-Analyse von
Gesichtsfotografien bei Verdacht auf eine akromegale
Grunderkrankung

Bereitstellung der Methodik fiir medizinisches Personal als
Web-Browser basiertes Program

StorgroRe, die einen moglichen verfalschenden Einfluss auf das
Studienergebnis haben kann.

mannliche und weibliche Teilnehmer der Studie

Institut fir medizinische Informationsverarbeitung Biometrie
und Epidemiologie der medizinischen Fakultat der LMU
Minchen

positiver pradiktiver Wert: Gibt an, wie viele Personen, bei
denen eine bestimmte Krankheit mittels eines Testverfahrens
festgestellt wurde, auch tatsachlich krank sind.

negativer pradiktiver Wert: Gibt an, wie viele Personen, bei
denen eine bestimmte Krankheit mittels eines Testverfahrens
nicht festgestellt wurde, auch tatsachlich gesund sind.
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Abb. 27 Bildungsvorschrift fiir die Klassifikation in FIDA

i

Erlauterung der Grafik: Aus den numerischen Werten des LOO-Laufs werden fiir jeden Probanden Summen gebildet.

P-Wert der Frontalansicht fiir Syndrom + P-Wert Seitenansicht Syndrom (1). P-Wert der Frontalansicht fir Kontrolle + P-Wert Seitenansicht Kontrolle (2).
L-Wert der Frontalansicht fiir Syndrom + L-Wert Seitenansicht Syndrom (3). L-Wert der Frontalansicht fiir Kontrolle + L-Wert Seitenansicht Kontrolle (4).
Summe der Werte fir Kontrolle ,,P“ + Summe der Werte fir Kontrolle ,,L“ (2;4) = (6)

Summe der Werte fir Syndrom ,,P“ + Summe der Werte fiir Syndrom ,,L” (1;3) = (5)

Die Klassifikation ,Kontrolle” bzw. ,Syndrom* erfolgt durch Subtraktion , Kontrolle — Syndrom fiir Kontrolle (7), bzw. Syndrom — Kontrolle fiir Syndrom (8).
Werte > 0 werden als TRUE gewertet, Werte < 0 als False, Werte = 0 als undefined.
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Verknlpfung der Daten zur Bestimmung der korrekten Erkennungsraten in Abhangigkeit des verwendeten Faktors F1-F2-F3.

|| P Front | IKontroIIe I -

Probanden I“

| | P Seite |

Kontrolle

Kontrolle - Syndrom
>0 True
< O False
= 0 undefined

|| L Front |

Syndrom - Kontrolle

- >0 True
I < 0O False
= O undefined

I L Seite || Kontrolle i

Abb. 28 Bildungsvorschrift fiir die Klassifikation in FIDA mit Faktoren F1-F2-F3

Erlauterung der Grafik: Aus den numerischen Werten des LOO-Laufs werden fiir jeden Probanden Summen gebildet. Dies erfolgt wie unter Abb. 27 beschrieben.

Jedoch werden die aus dem LOO Lauf ermittelten numerischen Ahnlichkeitswerte durch die Faktoren F1,F2,F3 modifiziert.

P-Wert der Frontalansicht fir Syndrom + P-Wert Seitenansicht Syndrom (1). P-Wert der Frontalansicht fiir Kontrolle + P-Wert Seitenansicht Kontrolle (2)

L-Wert der Frontalansicht fiir Syndrom + L-Wert Seitenansicht Syndrom (3). L-Wert der Frontalansicht fur Kontrolle + L-Wert Seitenansicht Kontrolle (4).

Summe der Werte fir Kontrolle ,,P“ + Summe der Werte fir Kontrolle ,L“ (2;4) = (6) Summe der Werte fiir Syndrom ,,P“ + Summe der Werte fiir Syndrom ,,L“ (1;3) = (5)
Die Klassifikation ,Kontrolle” bzw. ,Syndrom* erfolgt durch Subtraktion ,, Kontrolle — Syndrom fiir Kontrolle (7), bzw. Syndrom — Kontrolle fiir Syndrom (8).

Werte > 0 werden als TRUE gewertet, Werte < 0 als False, Werte = 0 als undefined.
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Frontal + P

file Kontrolle Syndrom
kOD414(Kaontrolle)  -0.365639  -0.246565
k00812(Kaontrolle) ~ -0.179858  -0.28382
05611(Syndrom) -1.53434 -1.56301
05811({Syndrom) -0.317815  -0.371236

correct recognition rate: 0.758621

Frontal + L

file Kantrolle Syndrom
k00414(Kontrolle)  0.0204206 -0.111573
k00812(Kontrolle) ~ 0.0379463  0.0446817
05611{Syndrom) -1.19535 -0.942894
05811{Syndrom) -0.0200345 -0.0100188

correct recognition rate: 0.482759

Seite + P

file  Kontralle Syndrom
kDO418(Kontrolle) ~ 0.0099085  -0.0769836
k00S813(Kontrolle)  0.35885 0.213745
05612(Syndrom)  -0.749147  -1.13356
05812(Syndrom)  -0.20818  -0.21202

correct recognition rate: 0.655172

Seite + L

file Kontrolle Syndrom
k0D418(Kantrolle)  -0.112601 -0.0582561
k00813(Kaontrolle)  -0.0541201 -0.122896
0561 2(Syndrom) -0.363428  -0.20578
05812{Syndrom) -0.0129352 -0.0366878

correct recognition rate: 0.672414

Abb. 29 Auszug einer Ergebnisdatei der internen Validierung mittels LOO-Lauf in FIDA

Folgende Informationen sind in der LOO-Ausgabedatei enthalten.
1. Angaben der ausgewerteten Fotoansicht
Frontal= Frontalansicht
Seite = Seitenansicht
2. Erganzung des verwendeten Algorithmus fiir die Textur- und Geometrieanalyse
P = ,scalar product including phase”
L =, edge difference length”
correct recognition rate: = korrekt erkannte Kontrollen und Syndrome in %
Aus obigem Beispiel ergibt sich:
Fir Frontalansicht
Texturerkennung der Frontansicht 0,758 (76%) (Frontal + P)
Geometrieerkennung der Frontalansicht 0,482 (48%) (Frontal + L)
Fir Seitenansicht
Texturerkennung der Seitenansicht 0,655 (66%) (Seite +P)

Geometrieerkennung der Seitenansicht 0,672 (67%) (Seite + L)
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