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1. Einleitung

Im Falle eines Verschlusses der Koronararterien, der durch Veranderungen und Verengungen
der Gefallwand entstehen kann, stirbt das zu versorgende Gebiet ab und es kann zu einem

Myokardinfarkt, zu einer Angina Pectoris und/oder Arteriosklerose fuhren. 173363

In den westlichen Industrielandern zahlt die koronare Herzkrankheit (KHK) zu den
haufigsten, in vielen Féllen letal verlaufenden Herzerkrankungen.>®® Es ist daher von
Interesse, jene Veranderungen und Verengungen der Koronararterien (Plaques), die zu KHK

fiihren, moglichst schnell zu diagnostizieren, um eine passende Therapie einzuleiten.

Unbestritten ist, dass der Goldstandard der Diagnose bisher durch den intravaskuléren
Ultraschall (IVUS), die optische Koharenztomografie (OCT) beziehungsweise die

d.2t%48 Mit diesen Techniken wurden Methoden

Koronarangiografie dargestellt wir
entwickelt, die eine genaue Zuordnung und somit eine Volumetrie der Ablagerung bieten.®
Bei der Angiografie ermdglicht die Einfuhrung eines automatischen IVUS- Katheter-
Rickzugsmotoren und  gleichzeitiger Ubertragung auf ein  computergestiitztes,
vollautomatisches Konturerkennungsprogramm der Gefédl3aulRen- und —Innenflache eine
dreidimensionale Rekonstruktion der gesamten Koronararterie einschlie3lich der exakten
Bestimmung des Plaguevolumens. Probleme bei diesem Aufnahmeverfahren bestehen

f.21 Trotz

einerseits in der intrakoronaren Verweildauer und andererseits im invasiven Eingrif
fortschreitender Forschung und Weiterentwicklung dieser Methoden koénnen friihe Stadien, so

genannte Soft-Plaques, der KHK nicht erkannt und erfasst werden.*

Seit 1998 stellt die Mehrschichtcomputertomografie (MDCT) eine Alternative zur IVUS-
Erkennung dar.>® Aufgrund der raschen Entwicklung der Scanmodalititen wie Reduzierung
der Scandauer, Verringerung der Schichtdicke, Verbesserung der raumlichen Auflésung, etc.
ist diese nicht invasive Methode zu Detektierung von Ablagerungen in HerzkranzgeféalRen im

Vormarsch. Limitiert ist dabei noch die Soft- Plaques Detektierung.’

Soft- Plaques haben einen deutlich niedrigeren Grauwertbereich (zwischen 20 und 180 HU)
als Hard- Plaques (ca. 300 HU), der eine qualitative Bestimmung und Zuordnung der Soft-
Plaques aufgrund &hnlicher Grauwerte anderer Gewebestrukturen (z. B.: Geféllwénde,
Fettgewebe) erschwert.?* Hinzu kommt, dass eine exakte Differenzierung und Volumetrierung

von der Interobserver Variabilitit und der CT-Auflésung abhangig sind. Je nach
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Erfahrungswert werden die Grauwerte unterschiedlich aufgefasst und segmentiert bzw.

volumetriert.®

Um eine spezifische nicht invasive Untersuchung der Soft- und Hard- Plaques, die im Inneren
der Koronararterien liegen und ein direkter Zugang, abgesehen von invasiven Eingriffen,
nicht gegeben ist, zu erméglichen, wurden GefiRphantome entwickelt.*® Sie dienen im
Allgemeinen der Evaluierung von Techniken wie CT, IVUS oder Angiografie und stellen das
Geféal selbst, das umliegende Gewebe, intravaskuldres Gewebe, Blut beziehungsweise in
diesem Fall Soft- Plaques dar.®* Parameter wie Kontrastmittelwirkung auf Dichtewerte,
Interobserver Variabilitat, Flussgeschwindigkeit bei Plaquelast, Ausdehnung der Geféaliwand,
Artefaktwirkung, CT-Einstellungen, Auswirkung der Herzrhythmen, etc. kdnnen dadurch

ohne Patientenkontakt erprobt und standardisiert werden. 243684

Offen bleibt, ob es moglich ist anhand eines Phantoms CT-Daten so darzustellen, dass die
Dichtewerte der Soft- Plaques von den Grauwerten des umliegenden Gewebes (z. B.:
GeféalBwaénde, Fettgewebe) differenzierbar sind.

Im Rahmen dieser Arbeit wird anhand eines Plaque- Phantoms eine nicht invasive Methode
der qualitativen und quantitativen Analyse von Soft- Plaques mittels Biomedical- Imaging
Software Systemen durchgefiihrt, die eine Alternative zur IVUS- Erkennung und zur
Koronarangiografie bieten soll. Das Hauptinteresse liegt in der Analyse von Dichtewerten,

mittels unterschiedlicher Software und der Untersuchung des Partialvolumeneffekts.
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2. Grundlagen

Dieses Kapitel beinhaltet eine detaillierte Beschreibung der Anatomie des Herzens und der

damit verbundenen Krankheiten.

2.1.  Anatomie des Herzens
2.1.1. Lage, GroRe, Gestalt und Gliederung des Herzens

Das Herz befindet sich im unteren vorderen Teil des Mediastinums. Es berlihrt an der
vorderen Thoraxwand das Sternum (Brustbein) und die anschliefenden Rippenknorpel und
wird links und rechts von den dulReren Pleurabldttern, den jeweiligen Lungenfliigeln und
unten von dem Diaphragma (Zwerchfell) begrenzt. An der Rickseite des Herzens liegen
Wirbelsdule, Osophagus (Speiseréhre) und Aorta benachbart. Es wird vom Perikard
(Herzbeutel) ummantelt, das als Schutz vor Reibung und Weiterleitung der Zugspannung der
Atmung dient. Der Herzbeutel, bestehend aus zwei Anteilen (Epikard, Perikard), zieht sich
von den groBen GefaRen der Herzbasis tber die Pleurahdhlen bis hin zum Zwerchfell.>®

Das Herz hat ungefahr die Grolle der geballten Faust des betreffenden Menschen und wiegt
im Durchschnitt bei einer gesunden erwachsenen Frau 280 g, bei einem Mann 320 g.>*%°
Durch kdérperliches Training und pathologische Veranderungen kdnnen jedoch Gewicht und

GroRe enorm variieren.>®

Die Gestalt lasst sich mit einem abgestumpften Kegel vergleichen, dessen Spitze (Apex
cordis) in der Hohe des flinften Interkostalraums liegt. Die anatomische Herzachse, gedachte
schrdge L&ngsachse, die diagonal von der Mitte der Basis (Basis cordis) zur Herzspitze
verlauft, ist von rechts- hinten- oben, nach links- vorne- unten gerichtet. Die Basis befindet

sich daher in der Hohe des Sternums.*°

Das Herz lasst sich durch das Septum Interventrikulare (Herzscheidewand), von aullen als
Sulcus Interventrikulare anterior und Sulcus Interventrikulare posterior sichtbar, in ein linkes
und rechtes Herz teilen. Das linke besteht aus dem linken Atrium (Vorhof), verantwortlich fur
die Aufnahme von Blut tber die Vv. Pulmonalis sinistrae und dextrae, und dem linken

Ventrikel (Kammer), der das Blut iber die Aorta in den Kérper ausstoBt.”®
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Der rechte Teil, bestehend aus rechtem Vorhof und der rechten Kammer, nimmt zuerst Blut
durch die obere (Vena cava superior) und untere (Vena cava inferior) Hohlvene aus dem
Korper auf und pumpt sauerstoffarmes Blut durch den Truncus Pulmonalis in die Lunge.*

Im oberen Bereich der Herzbasis sind die jeweiligen Atrien angeordnet, die durch das Septum
Interartriale getrennt sind. Die Ventrikel sind durch den Sulcus Coronarius, der auch als

Ventilebene bezeichnet wird, von den Atrien abgegrenzt.*®

In dieser Ebene befinden sich sowohl die Atrioventrikularklappen (Segelklappen), die die
Kammern von den Vorhofen trennen, als auch die Taschenklappen, die den Ruckfluss von

Aorta zur linken Kammer und vom Truncus Pulmonalis zu dem linken Ventrikel verhindern.

2.1.2. Die Herzversorgung

Das Herz wird von zwei Koronararterien, die direkt aus dem Sinus Aortae entspringen,
versorgt. Die linke Koronararterie (Arteria coronaria sinistra/ left coronary artery = LCA )
beginnend mit dem Truncus communis, spaltet sich nach circa einem Zentimeter in den
Ramus cirkumflexus RCX (left circumflexus coronary artery = LCX) und den Ramus
interventricularis paracornalis auch Ramus interventricularis anterior (left anterior descending
coronary artery = LAD) genannt.®® Die rechte Herzkranzarterie (Arteria coronaria dextra =
RCA) entspringt unter dem rechten Herzohr und verlduft als Arteria coronaria dextra bis zum
Sulcus interventrikularis posterior, wo sie den Ramus interventrikularis posterior (posterior

descending artery = PDA) abgibt, der zur Herzspitze zieht.***°

Je nachdem welche Gebiete des Herzens von den genannten Arterien versorgt werden, wird
ein links-, rechts -, oder balancierten Versorgertyp unterschieden.®® Bei einem balancierten
Versorgungstyp durchblutet die LAD einen Teil der Vorderwand, das Septum und einen Teil
der Seitenwand des linken Ventrikels. Die RCX Ubernimmt die Versorgung von der Hinter-
und der restlichen Seitenwand des linken Ventrikels, 45 % des Sinusknotens und 10 % des
AV Knotens. %

Die RCA ist fur den tbrigen Teil der Vorderwand zustandig, den gesamten rechten Ventrikel,
55 % des Sinusknotens und 90 % des AV Knotens.*®
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60- 80 % sind jedoch Rechtsversorgertypen. In diesem Fall durchblutet die rechte

Herzkranzarterie, abgesehen von den bereits oben angeflihrten Gebieten, zusatzlich fast

ganzlich das Septum und einen groBen Teil der linken Ventrikelwand.**®

Unterschiedliche Bezeichnungen der Herzkranzgefafie
Linke Avrteria coronaria sinistra ACS Left coronary artery LCA
Herzkranzarterie Ramus circumflexus RCX Left circumflexus coronary artery LCX
Ramus interventricularis RIVA left anterior descending coronary LDA
anterior artery
Rechte Avrteria coronaria dextra ACD Right coronary artery RCA
Herzkranzarterie Ramus interventrikularis RIVP Right  posterior  descending RPD
posterior artery

Tabelle 1 Unterschiedliche Bezeichnungen der Herzkranzgefale

2.1.3. Die Gefallmorphologie der Herzkranzgefalie
2.1.3.1.  Arterien

Arterien bestehen aus drei Schichten, die je nach Typ muskuldr oder elastisch ausgepragt

sind.%

Die innerste Schicht, Tunica interna (Intima), besteht hauptséchlich aus Endothelzellen und
elastischen- kollagenen Fasern, dem Stratum subendotheliale. Das Endothel, das als Barriere
zum GeféBlumen definiert wird, grenzt dieses von der Gefalwand ab. Diese einzellige
Schicht reguliert die lokale Blutgerinnung (Hamostase), den Vasotonus und steuert das in der

GefalRwand vorhandene Milieu.t”*

Die Intima wird durch die Membrana elastica interna von der Tunica media (Media), die aus
glatten Muskelzellen zusammengesetzt ist, getrennt. Die Media reguliert die Wandspannung
bei Druckerfordernissen und passt sich der Transportrichtung des Blutes an. Teilweise sind
die Muskelzellen dieser Schicht metabolisch aktiv, was eine mogliche Vermehrung dieses
Zelltyps bei pathologischen Verénderungen wie zum Beispiel Arteriosklerose mit sich

bringen kann.*"®

Die dritte Schicht, die Tunica externa (Adventitia), wird durch die Membrana elastica externa
von der davor liegenden Schicht getrennt und besteht vorwiegend aus langs verlaufenden

elastischen und kollagenen Fasern. Die Adventitia grenzt das Geféal? von der Umgebung ab,
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steht jedoch mit dieser durch Einschluss von Bindegewebsziigen der Umgebung in

Verbindung.*

2.1.3.2.  Venen

Venen sind aus denselben drei Schichten aufgebaut wie Arterien. Ihre Wand ist jedoch diinner
und die Schichtung nicht so markant. Mit steigendem Alter nimmt die Elastizitat dieser

GefaRe ab, wodurch eine verminderte Kontraktilitat auftritt. %

Stutzgewebe

Tunica Interna

Endothel Endothel

3 Intima (Tunica Interna)
Stutzgewebe

GefaRlumen

Glatte Muskelschicht GefaRlumen

Elastische Faserschicht
Glatte Muskelschicht
Tunica externa (Advenitia)

Tunica Media
Glatte Muskelschicht
Tunica externa

Abbildung 1 Grundgerust der Arterien und Venen

2.2. Die Arteriosklerose

In den meisten Féllen liegt die Ursache der Stenosierung in Arterien einem
arteriosklerotischen Prozess zu Grunde. Die WHO versteht unter Arteriosklerose eine
Veranderung der Intima der GefaRwande.*®

Durch Ansammlung von Lipiden, Blut, Bindegewebe, Kohlenhydraten und Kalziumsalzen
kommt es zu einer Verengung der Intima, die mit der Media verbunden ist. Daraus resultieren
Verdickung, kombiniert mit einer Lumeneinschrankung, Verhartung und Viskositatsverlust.®®
% Durch diese Einschrankung kommt es zu arteriellen Durchblutungsstdrungen, die zu 50 %

als Todesursache in Industriestaaten verantwortlich ist.%"

Wie bei der Framingham Studie ermittelt wurde, spielen bei der Lumeneinschrdnkung der

Koronararterien Risikofaktoren wie

e Hyperlipoproteindmie (erhohter Cholesterinspiegel)
e Rauchen

e Hypertonie (erhohter Blutdruck)

e Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

e Hyperurikdmie (Erhéhung des Harnséurespiegels)
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e Menopause

o Fettleibigkeit

e Erhdhte Werte von Homocystein
e Vorhofflimmern

eine groBe Rolle.**%*%

Ferner sind

e Scherkrafte und
e |nfektionen

ebenso filr Herzerkrankungen verantwortlich. * 3034

In den letzten Jahren erhérteten sich die Spekulationen, dass chronische Infektionen und

Entziindungen Auswirkungen auf den arteriosklerotischen Prozess haben konnten. *2

Ridker et al.”> konnten zum Beispiel feststellen, dass die praventive Einnahme von Aspirin
Myokardinfarkte verhindern kann. In ihrer Studie konnten sie anhand von Patienten, die einer
funfjahrigen Aspirineinnahme zugestimmt hatten, ein niedrigeres Herzinfarktrisiko belegen.”
Diese Resultate decken sich mit jenen fritherer Studien. Roth et al.”” und Ridker et al.”®
konnten zum Beispiel schon 1979 bzw. 1991 aufzeigen, dass bei Mannern ein direkter
Zusammenhang zwischen Aspirin und Myokardinfarkt- Pravention besteht, analoge Effekte

wurden 1991 bei Frauen von Manson et al. festgestellt.®*

Relatives Myokardinfarktrisiko

E 3 [0 Placebo

4 4 [0 Aspirin

3 4

2

1 4
0 ’_‘ Quartile des Plasma C-

1161,00 2,07 137 259 138 416 18 reaktiven Proteins

Abbildung 2 Das Myokardinfarktrisiko in Verbindung mit Aspirin; (modifiziert nach Ridker et al. 1991)

Acetylsalicylsaure (Aspirin) blockiert die Bildung von Thromboxan A2 durch eine Hemmung
der Thrombozyten- Cyclooxygenase, die in der Plaquebildung eine grofRe Rolle spielt. Es

stellt sich daher die Frage, ob Aspirin einer Entzindung entgegenwirkt und dadurch ein
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akutes Koronarsyndrom verhindert oder ob die Wirkung in der Hemmung des Thromboxan
A2 besteht.**¢

1973 entwickelten Ross et al. erstmals die zurzeit bevorzugte Response- to- injury —
Hypothese, die dem heutigen Erkenntnisstand angepasst und modifiziert wurde.®®”” Diese
Hypothese gilt als Basis der Arteriosklerosebildung.”®’" Durch mechanische Einwirkungen
z. B. Wirbelbildung und die schon erwéhnten Risikofaktoren kann es zu Verletzungen und in

weiterer Folge zu Lasionen des Endothels kommen.

Die subendotheliale Basalmembran wird frei, Thrombozyten haften (Plattchenadhésion) und
lagern sich aneinander (Plattchenaggregation). Sie setzen Thromboxan A2 (TXAZ2) frei, das
zur Bildung von Mikrothromben fuhrt, die sich in der Wand niederlassen. Zuséatzlich werden
Wachstumsfaktoren ausgeschittet, die eine Proliferation und Apoptose der glatten
Muskelzellen bewirken. Gleichzeitig l6st das Freisetzen von chemotaktischen Substanzen der
Thrombozyten bzw. der geschadigten Endothelzellen das Einwandern von Monozyten und T-
Lymphozyten aus. Diese nisten sich in der innersten Schicht ein und bilden Makrophagen die

weitere Wachstumsfaktoren und Zytokine produzieren.®*%

Dadurch kénnen sich Ansammlungen von komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutpartikel,

Kalziumsalze, Bindegewebe und Lipoproteine, unter anderem LDL-Cholesterin (Low Density

Lipoproteine), in der GefaRwand (Intima) bilden.”®"’

Stabiler Plaque -> Risiko einer Plaqueruptur gering Instabiler Plaque -> Risiko einer Plaqueruptur hoch

aufgrund von aufgrund von

- dicker fibraser Kappe. - grofSer Lipidkern

- geringere Anzahl von Schaumzellen und Makrophagen, . - dtnner fibréser Kappe

- verminderte Akkumulation der Lipide LDL- Anstieg - grifSere Anzahl von Schaumzellen und Makrophagen
- erhdhte Akkumulation der Lipide

Abbildung 3 Auswirkung des LDL- Anstiegs auf die damit verbundene Plaqueruptur

Den Lipiden wird dabei eine besondere Bedeutung beigemessen.’® Ein Teil der LDL oxidiert
und fiihrt in Makrophagen zu einer Umwandlung der peroxidierten Lipide zu Schaumzellen.
In weiterer Folge wird aufgrund des intrazelluldren Lipidabbaus Cholesterin in Form von
Einschlusskérpern angesammelt, das dann teilweise durch HDL (high density lipoproteins)
abgefuhrt wird. Durch diesen Prozess kommt es schlussendlich zu einer Aufwoélbung der

GeféBwand, einem so genannten Atherom (arteriosklerotische Plague).
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In einem Atherom kann sich durch Sauerstoffmangel eine Nekrose bilden, die eine
Ablagerung der Kalziumsalze veranlasst (Verkalkung), was wiederum zum Einreil3en der
Plaques und Endothellasionen fuhren kann. Dadurch kann die so entstandene Verkalkung der

GefaRwand zum vollstandigen Verschluss fiihren, 17:26:3357.9

Stary et al. teilt die Entwicklungsphasen der Arteriosklerose in sechs Stufen ein.®® Schon im
Jungendalter fiihren kleinste Einlagerungen von Fett und Makrophagen zu einer Verdickung
der innersten Wandschicht (Stufe eins). 15-20 % der Jugendlichen unter 20 Jahren weisen
Ablagerungen der Stufen zwei bis drei auf.®?® Die zweite Entwicklungsstufe (fatty streak) ist
an der Oberflache der Gefélie makroskopisch wahrnehmbar und lasst Ablagerungen von Fett,
Makrophagen und glatten Muskelzellen erkennen. Das dritte Stadium (Praatherom) ist,
abgesehen von einer weiteren multiplen extrazelluldren Lipidansammlung, mit dem zweiten
identisch. Bis zum Ende des dritten Stadiums ist die Erkennung der GefaRveranderung mittels
Angiografie nicht méglich und die Plaque nicht analysierbar.®

Im vierten Stadium (Atherom) fugen sich die einzelnen Lipidanreicherungen zu einem ganzen

Lipidkern zusammen, der in der Angiografie sichtbar ist.®

Die funfte Stufe wird hdufig in drei Unterstufen geteilt. Das Fibroatherom (Stufe 5a)
unterscheidet sich von der vierten Stufe durch eine erhebliche Zunahme an glatten
Muskelzellen und den Einbau von Kollagenfasern. Bei 5b (kalzifizierte Lasion) kénnen zum
ersten Mal Verkalkungen wahrgenommen werden. Erst hier spricht man von der so genannten
Hard- Plaque. Steigt der Kollagengehalt weiter an, wird die GefaRverédnderung in weiterer

Folge als fibrotische Lasion deklariert (Stufe 5c).%°

Wie schon das flinfte Stadium gliedert sich das sechste ebenfalls in drei Unterkategorien. Das
erste (6a- der Plaqueulkus) wird durch eine Ulcusbildung innerhalb der Intima

charakterisiert.®®

Bei 6b, dem Plaguehdmatom, koénnen Blutpartikel und Cholesterin in der Membran
nachgewiesen werden, 6¢ (Plaquethrombosierung) fihrt schlussendlich zur Ruptur und in

weiterer Folge zur Thrombusbildung.%*#
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Stufe 1. Einlagerung von Schaumzellen in
Makrophagen

'

Stufe 2: Fatty Streak Intrazelluldre
Ablagerung von Lipiden, Makrophagen ,
glatten Muskelzellen

reversible

A
A 4

Stufe 3: Praatherom Intrazellulare und
Extrazellulare Ablagerung von Lipiden

v

'cEU S’fufe 4: Atherom Entstehung eines Modifizierte VVersionen
%5 Lipidkerns
O ¢ ¢
g Stufe 5: 5a: Fibroatherom Stufe 7. pradominant verkalkte
S - Ldsion
x 5b: kalzifizierte Lasion
¢ Stufe 8: pradominante
Stufe 6: 6a: Plaqueulcus Verénderungen deS ﬁbrbsen
" | Gewebes

6b: Plaguehdmatom

Abbildung 4 Die Entwicklungsphasen der Arteriosklerose. (modifiziert nach Stary et al 1995)

Eine Plaque besteht, wie bereits erwahnt, aus zwei Hauptkomponenten, dem harten
kollagenreichen, sklerotischen und dem weichen lipidreichen, atheromatischen Gewebe. Den
Hauptanteil bei einer durchschnittlichen Plaque liefert das fibrose (sklerotische) Gewebe mit
mehr als 70 %. Die gefahrlichere Komponente ist jedoch das weiche lipidreiche Gewebe, das

die Plaque instabil macht und die damit verbundene Rupturgefahr erhoht.*

Die Plaguedetektierung und Charakterisierung ist hinsichtlich der Therapieméglichkeiten und
VorbeugungsmalRnahmen von groRer Bedeutung. Besteht die Madoglichkeit eine exakte
Diagnose der Zusammensetzung von Plaques zu stellen, kdnnen jene Patienten, die
Frihstadien weicher Plaques aufzeigen, fruhzeitig identifiziert und behandelt werden.
Heutzutage gilt die I1VUS- Untersuchung (Sonografie) als Golden Standard der

Plaquecharakterisierung.**5*
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Der Intravaskulare Ultraschall (Plaguevolumetrie)

Mit dem Intravaskularen Ultraschall wurde eine Methode entwickelt, die eine genaue
Zuordnung und somit eine Volumetrierung der Plaques ermdglicht. Die Einflihrung eines
automatischen IVUS- Katheter- Riickzugsmotors und die Ubertragung auf ein
computergestutztes, automatisches Konturerkennungsprogramm der Gefainnen- und —
aufllenflache, ermdglichen eine dreidimensionale Rekonstruktion der gesamten Koronararterie,
einschlieBlich der exakten Bestimmung des Plaquevolumens. Probleme bei diesem
Aufnahmeverfahren  bestehen jedoch in der intrakoronaren Verweildauer, der

Gerateabhangigkeit und in der Invasivitat des Eingriffs.*’

Des Weiteren ist zu erwahnen, dass eine grol3e Interobservervariabilitit besteht, die durch die

subjektive Bewertung erklarbar erscheint.’

Eine Alternative zu IVUS- Erkennung konnte eine Soft- Plaque- Analyse per
Computertomografie sein. Anhand von geeichten Grauwerten (Hounsfield Units), sind Hard-
Plaques in CT- Daten leicht zu differenzieren. Bei der MSCT betragen ihre Werte ab 300 HU.
Aufgrund ihrer Dichte erscheinen sie am Bild heller als umliegende Gewebestrukturen und

kénnen daher von anderen Gewebearten abgegrenzt werden.'

(Siehe Abbildung Grauwertunterschied bei Hard- und Soft- Plaque)

Hard Plaque (HU ab 300-) Soft Plaque (HU ab 20- 180)

Abbildung 5 Grauwertunterschied bei Hard- und Soft- Plaque; Rechts: Hard -Plaque mit definiertem
Grauwertbereich (ab 300 HU); Links: Soft- Plague mit definiertem Grauwertbereich (ab 20- 180 HU)
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Farbe HU Gewebe Interpretation Plagueformen CT
Lipid- Core einer
Dunkelgrau <-1 Soft Plaque ?
0-50 (49 HU +/- 22 Ath (lipid | Nicht Jnter:
- - Fett oder Soft eroma  (lipi o scheidung ?
Dunkelgrau sD) Plaque? reich? ) kalzifizierte g
' Plague  (Soft-
Plaque)
Grau 50- 190 (91 HU +/- Fibroser  Plaque
22 SD) oder Gefallwand
;IL_JAFgBE Kalzifizierter ut
Hellgrau- 210- 280 (391 HU Plaque  (Hard grkennbar
weild +/- 156 SD) Hard Plague Plaque)

Tabelle 2 Angaben der unterschiedlichen Grauwertbereiche;

Soft- Plaques haben einen niedrigeren Grauwertbereich (zwischen 20 und 180 HU)* der eine
qualitative Zuordnung der Plaques aufgrund ahnlicher Dichtewerte anderer Gewebestrukturen
(z. B.: GefaBwénde, Fettgewebe) erschwert (siehe Abbildung: Grauwertunterschied bei Hard-
und Soft- Plaques). Hinzu kommt, dass eine exakte Differenzierung und VVolumetrierung auch

bei der CT- Analyse von der Interobservervariabilitat und der CT- Auflésung abhéngig sind.”

In mehrerer Studien, in denen IVUS mit MSCT Untersuchungen verglichen worden waren,
konnten Dichtewerte verschiedener Plaquestadien differenziert werden, die eine prézise
Zuordnung verschiedener Ablagerungen ermdoglichten. Achenbach et al. konnten zum
Beispiel anhand einer Vergleichsstudie harte (391 + 156 HU), intermediére (91 = 22 HU) und
weiche Plaques (49 + 22 HU) unterscheiden.! Die Klassifizierung der drei Gruppen ist auch
bei Schrdder et al. ersichtlich. Weiche Lasionen haben in dieser Studie Dichtewerte von 14 +
26 HU, intermedidre Plaques 91 = 21 HU und kalzifizierte Ablagerungen weisen einen
Grauwertbereich von 419 #+ 194 HU auf 3%

Ahnliche Resultate konnten bei einer Vergleichsstudie (IVUS und 64 MSCT) von Sun et al.¥’
erzielt werden. Die hier erhaltenen Ergebnisse (Soft- Plaque: 79 + 34 HU; fibrdse- Plaques:
90 * 27 HU; Soft- fibrose- Plaques: 72 £ 36 HU; Hard- Plaques: 772 + 251 HU) decken sich
mit Resultaten anderer Studien.'®* Diese Studie beinhaltet neben den drei Klassifizierungen
(soft, intermediar und kalzifiziert), die Gruppe soft- fibrds, die jedoch den HU der Soft-

Plaques derselben Studie entsprechen.
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Abbildung 6 Differente Dichtebereiche von Soft-, Fibros-, Soft- Fibrds und Kalzifizierte- Plaques; (Abb. Von
Sun et al®”. Unterschied der Plaquetypen)

Vorkommen der Plaque

In den Koronararterien erscheinen Plaques besonders an den proximalen Anteilen der linken
Herzkranzarterie (LAD und LCX). Veranderungen an der rechten Koronararterie treten

hingegen nicht so haufig auf.®®

2.2.2. Arterial Remodeling

Durch die Elastizitdt der GefédBwand ist es mdglich, diese den &ufReren Umstanden
anzupassen. Tritt eine physiologische oder pathophysiologische Veranderung des
Grundzustandes ein, reagiert die Gefallwand entweder mit einer Ausdehnung oder mit dem
Zusammenziehen des GefaBes.!” Dieser GefaRumbauprozess wird auch als vaskulares oder

arterielles Remodeling bezeichnet.?®

Schon 1953 wurde festgestellt, dass die Entstehung einer Plaque nicht automatisch zu einer
Lumeneinschrankung fihrt. Crawford und Levene entdeckten, dass Plaques nicht aus dem
Lumen herausragen, sondern in einer Mulde der Media zu liegen kommen.? Muss das GefaR
einer PlaquevergroRerung ausweichen, geschieht dies durch Ausdehnung nach auRen und die

GefaRwand wird dicker. Das Lumen wird zunachst in keinster Weise verkleinert.’
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Aufgrund dessen présentierten 1987 Glagov et al. erstmals das Phdnomen des vaskuléren

positiven Remodeling, das auch als Glagov- Effekt bekannt ist.**

2.2.3. Der Glagov- Effekt

Remodeling (GefaRumbauprozesse = Anderung der GesamtgefaBgroRe)*

Das Gefal reagiert bei Bildung einer Ablagerung mit einer Ausdehnung nach aufRen. Der
GeféaBRraum gleicht durch VergroRerung der Gesamtgefaliflache die Plaquelast aus und hemmt

dadurch die einhergehende GefaBverengung.®®

Es wird keine Lumenverengung diagnostiziert. Steigt die Plaquelast stetig, sodass die

Arterienwand nicht mehr expandieren kann, resultiert daraus eine Verengung des Lumens.

Dies geschieht jedoch erst ab einer Plaquelast von mehr als 40% im GefaRinneren.®®%

Steigerung L O ———

EEM Ausdehnung  Verringerung des EEM Verkleinerung
Lumens

0-0-O-@ 0

Abbildung 7 Darstellung der Akkumulation von Plaques; Bei den ersten drei Abbildungen ist keine
Lumeneinschrénkung erkennbar; Ab Stadium 4 ist eine Einschrénkung des Lumens ersichtlich; EEM (External
Elastic Membrane = dufRerste Gefamembran) (modifiziert nach Schoenhagen et al. 2001)

2.2.4. Definition von positivem und negativem Remodeling nach Pasterkamp et al.®®

Positives Remodeling: groRere Gesamtgefalifliche (GGF) plus Stenose als die maximale

GesamtgefalRflache des Referenzsegments; Die dullerste Gefdmembran dehnt sich nach

auRen. 8

Positives Remodeling ist einerseits zweckmaRig, da aufgrund der Wandausdehnung weniger
luminale Stenosen entstehen konnen, andererseits jedoch gefdhrlicher als negatives
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Remodeling. Durch die Zusammensetzung der Plaques bestehend aus gréRerem Lipidkern
und erhohter Anzahl der Makrophagen, die als Risikoindikatoren flr die Plaqueruptur stehen,

steigt die Wahrscheinlichkeit der Ruptur, %829

Negatives Remodeling: kleinere GGF plus Stenose als die minimale GGF des

Referenzsegments; Die duRerste GefaRwand, zieht sich zusammen.®®

Beim negativen Remodeling enthalten die vorhandenen Plaques einen kleineren Lipidkern
und weniger Makrophagen. Der Vulnerabilitatsindex der Plaque- Ruptur féallt daher geringer
aus. Bei dieser Art der Verengung kann es zu haufigeren und gréReren Stenosen kommen, die

Gefahr der Ruptur bleibt dennoch gering, da diese Plaques als stabil gelten.*%

Plague- Lasion

%\%—'

smm— S

|

= o

Positives Remodeling Megatives Remodeling
mit Lumeneinschrankung mit Lumeneinschrankung

Referenzsegment Segrment mit

Referenzsegment
Plaguebelastung g

Abbildung 8 Darstellung des Positiven und Negativen Remodelings; Links: Darstellung des Positiven
Remodelings im Vergleich zu einem Referenzsegment; Die Plaquelast nimmt Uberhand, es kommt zu einer
Lumeneinschrankung. Der Referenzbereich bleibt unangetastet. Rechts: Darstellung des Positiven und
Negativen Remodelings; Beide Remodeling-Typen fuhren schlussendlich zu einer Lumeneinschréankung. Der
Referenzbereich bleibt auch hier bei beiden Typen unberdihrt.

2.3. Die koronare Herzkrankheit

Eine koronare Herzkrankheit beruht auf einer arteriosklerotischen Manifestation im Bereich
der epikardialen Koronararterien. Diese kann klinisch stumm verlaufen oder durch langsame
Ausbildung einer Stenose klinisch manifestiert werden.>®® Ist diese Verengung soweit
fortgeschritten, dass eine Koronarinsuffizienz auftritt, spricht man von einer chronischen
(stabilen) Angina Pectoris.®® Durch mangelnde Durchblutung in den Koronarien kommt es zu
einem Sauerstoffdefizit des Herzens. Dies fiihrt zu einer Minimierung der Herzleistung. Bei

vollstandigem Verschluss wird ein akutes Koronarsyndrom hervorgerufen.?
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2.4.  Akutes Koronarsyndrom (Instabile Angina Pectoris, Myocardinfarkt, plétzlicher
Herztod)

Bei einer Plaqueruptur mit anschlieBender Thrombusbildung, kann entweder eine instabile

Angina Pectoris, eine ischamische Herzattacke oder der plotzliche Herztod -eintreten.

Abhéngig von dem thrombusbildenden Atherom (Plaguebeschaffenheit) steigt oder fallt das

Risiko eines akuten Koronarsyndroms. Je hoher der Lipidanteil im Atherom desto gréRer die

Wahrscheinlichkeit an einem AKS zu erkranken.?®
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3. Technische Grundlagen dieser Arbeit

3.1. Die Computertomografie

Die Computertomografie, die erstmals in den 70er Jahren zur radiologischen Diagnostik
verwendet wurde, gilt heute als unverzichtbarer Bestandteil bei Untersuchungen des Herz-

oder Lungenapparates.>

3.1.1. Geschichtlicher Uberblick

Erste klinische Untersuchungen von J. Ambrose und G.N. Hounsfield mithilfe der

1972 cT

1974 EMI Schadelscanner

1975 | Erster Ganzkdrperscan

1989 Erste Herzuntersuchung mittels CT

1998 Beginn des MDCT (Mulitdetektor) Systems

2004 Einflihrung der 64- Slice- Scanner

2008 Einflhrung der 320- Slice- Scanner (Toshiba Aquilion ONE)

Tabelle 3 Geschichtlicher Uberblick der Computertomografie (modifiziert nach Kalender et al. 2006)

1972 fihrten G.N. Hounsfield, der als Erfinder der Computertomografie bekannt ist, und J.
Ambrose erste klinische Untersuchungen des Schadels mit einem Zwei- Section- System
durch. Erst Mitte der 80 Jahre, wurde diese Methode schlieBlich in Deutschland eingesetzt.*
Durch Weiterentwicklung der Computertomografie konnte 1989 das erste Herz gescannt
werden. Diese Technik gilt als patientenfreundlich, nicht invasiv und prézise.® Durch die
Spiralcomputertomografie konnten mehrere Schwachpunkte, wie Schub- Artefakte des
Tisches, Scandauer und Bewegungsartefakte minimiert werden. 1998 wurde der erste
Mehrzeilendetektor eingefiihrt (Vier- Zeilen- Detektor), der durch Weiterentwicklung auf
bisher 64- Detektor Schichten (2004) ausgeweitet werden konnte. 2008 installierte Toshiba
erstmals einen 320- Zeiler in Hamburg, der eine noch schnellere Herzaufnahme erméglichte.™
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Die Vorteile der Mehrzeilendetektoren liegen in der niedrigen Rontgenbelastung, der

schnellen Scandauer und in der Darstellung dynamischer Prozesse.™

Krankheiten wie Vorhofflimmern und Herzrhythmusstérungen, Extrasystolen, etc. kénnen
erstmals erfasst werden und Ablagerungen der HerzkranzgefaRe sind bei 0,5 mm Schichtdicke
deutlich quantifizierbar.'* Bis heute konnen mit diesem System das Herz- und der

Lungenapparat am detailliertesten dargestellt werden.3#8>1%5

3.1.2. Technischer Uberblick der Computertomografie
3.1.2.1. Gantry, Kollimatorblende, Detektor

Grundsatzlich besteht ein CT- Gerét aus einem bewegbaren Tisch und einer so genannten

Gantry. #°

Die Gantry, bestehend aus Rontgenréhre, Kollimatorblenden, Detektor und Bildprozessor,
misst die indirekte Schwachung der Rontgenstrahlen anhand von Transversalschnitten am
Detektor. Bekannt ist die Strahlendosis, die die Rontgenrohre verlasst, und jene, die den
Detektor erreicht. Durch unterschiedliche Strukturen wird die Intensitat der Strahlung
geschwacht und anhand von Schwéachungsprofilen dargestellt. Die Gantry steht grundsatzlich
rechtwinkelig zum Patienten (90° Winkel zur Kdérperachse). Fir spezielle Aufnahmen, wie
zum Beispiel Schédel Scans, ist es auch mdglich die Gantry zu neigen. Bei einem Grof3teil der
Gerate ist eine Winkelkippung von 30° einstellbar.”

Die Rontgenrohre und der gegeniiberliegende Detektor, rotieren mit einer gerateabhangigen,
gleich bleibenden Geschwindigkeit um den Patienten, wobei pro Rotation einzelne
Schichtbilder mit einer definierten Schichtdicke aufgenommen werden. Bei den heutigen CTs

entstehen bei einer Rotation von 360° circa 1400 Projektionen.™

Um die Streustrahlung der Rontgenstrahlung mdoglichst gering zu halten, werden
Kollimatorblenden unmittelbar nach der Rontgenrohre eingesetzt. Der Abstand der beiden
variablen Blenden definiert den Strahlenkegel und somit die Schichtdicke der Aufnahmen.
Wird der Abstand verengt, konnen entsprechend dinnere Schichten am Detektor ermittelt
werden. Die Blenden werden je nach Untersuchungsobjekt am Anfang der Untersuchung

festgelegt und nicht mehr verandert. Abhangig von dem jeweiligen Gerétetyp folgen mehrere
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Blenden nacheinander, um eine genaue Schichtdicke zu erlangen und Halbschattenbereiche zu
vermeiden. Diese Bereiche werden hauptsachlich durch unmittelbar vor den Detektoren
liegende Blenden minimiert. Jene Kollimatoren, die nach der Bestrahlung des Koérpers den

Kegel einfangen, reduzieren die Signalbetrage der gestreuten Strahlung.*®>®

Am Detektor werden Projektionen (Schwachungsprofile) gewonnen, die in weitere Folge
Aufschluss Uber die Dichtewerte der Strukturen geben. Die auftreffenden Strahlenintensitaten
werden in Detektorelementen in ein elektrisches Signal umgewandelt, durch einen Verstérker

verstarkt und mithilfe eines Analog/Digital- Wandlers digitalisiert.***°

Moderne Mehrzeilen- CT- Gerdte (MDCT) besitzen mehrere nebeneinanderliegende
Detektorreihen, wodurch die gleichzeitige Aufnahme mehrerer Schichten mdglich ist. Man
unterscheidet Detektorarrays, die gleich groBe Kammern besitzen, Matrix Array Detektoren
und Adaptive Array Detektoren. Diese Zeilensysteme besitzen anisotrope und variable
Schichtdicken, ein groRer Vorteil dieses Designs. Je nach Aufnahme werden unterschiedliche
Schichtdicken definiert bzw. diese auch zusammengefasst, sodass man breitere Schichten
erhdlt. Die duBeren Detektorkammern sind breiter als die Inneren. Ein 64- Schicht-
Detektorsystem hat zum Beispiel 40 Zeilen. Das Array besteht aus zwei isotrop geteilten
Bereichen, wobei die zwei aulleren Bereiche jeweils 4 x 1,2 mm Kammern besitzen und der

innere Teil aus 32 x 0,6 mm oder zusammengefasste 16 x 1,2 Zeilen besteht.?**°

Die Mehrschichtakquisition erlaubt, abhdngig von der Anzahl der Detektorkammern (4, 16,
64, 256 und 320 Mehrschichtsysteme), eine schnellere Scanzeit des Herzvolumens und
ermoglicht die Rekonstruktion diinner axialer Schichten, verbunden mit einer verbesserten

raumlichen Auflésung in der z- Achse.”
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Fixe Array

Fixe Array

64 x 0,5 mm; 32 mm z- Abdeckung

64 % 0.6 mm; 40 mm z- Abdeckung

(T

Adaptive Array 32 x 0,6 mm, 8 x 1,2 mm; 28,8 mm z- Abdeckung

R AR

I

Fixe array 256 x 0,5 mm; 128 mm z- Abdeckung

Abbildung 9 Unterschiedliche Detektor Arrays (64-Zeiler und 256- Zeiler)

3.1.2.2.

Das CT- Bild

Bildentstehung/Bildprozessor

Die Entstehung der Projektionen der Detektoren lassen sich in drei Phasen einteilen.

1)

2)

Die Vorverarbeitung korrigiert Liicken, die aufgrund von Fehlern in der Datenfolge
entstanden sind. Diese sind zum Beispiel Detektorfehler, Inhomogenitat von
Dosisemissionen und Einflusse der Rontgenstrahlen (Aufhartungen). Fehler oder
Ungenauigkeiten der Detektoren bzw. der Rontgenréhre konnen dadurch grofiteils
korrigiert werden.*®

Mit Hilfe von Korrekturalgorithmen (Faltung) werden Unscharfen der
Strukturgrenzen minimiert. Diese Grenzunscharfen verédndern die Konturen und
Grauwerte. ,,.Durch einen Hochpassfilter (Anhebung des Signals bei hoher
Ortsfrequenz) werden Verschmierungen der einzelnen Objektdetails im Bild
vermieden, die sich bei unmittelbarer Ruckprojektion der gemessenen
Schwichungsprofile ergeben wiirde. “ >

Je nach Faltungskern werden Grenzen unterschiedlich scharf dargestellt. Wird ein
schwacher Filter gewahlt, reduziert dieser das Bildpunktrauschen und die
Ortsauflosung. Die Grenzen werden allerdings nicht so deutlich sichtbar. Ein starker

Filter wirkt hingegen kantenbetonend, erhdht jedoch das Rauschen.?"*°
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3) Bei der Rickprojektion werden die zuvor gefalteten Messwerte (Projektionswerte) in
eine zweidimensionale Matrix tibertragen.?®*® Die Projektionswerte beinhalten keine
Ortsinformation, sodass eine Zuordnung der Schwéchung ohne geeignete Matrix nicht
maoglich wére. Die dazu verwendete Matrix hat dieselben Dimensionen wie das
urspringlich gewéhlte Field of View (FOV), welches bei der Datenakquirierung
eingestellt wurde (512 x 512 bzw. 1024 x 1024 Bildpunkte = Pixel).?

Réntgearshre Translation

Rotation
I

Detektor und

/ Messelektronik

| Schwachung
{vereinfachl)

Ruckprojektion
chne Farung mi Fazung

0 Projeklionen

1 Projeklion

3 Projetionen

N, Projektionen

N, Projektionen

o LN

Abbildung 10 Darstellung der Riickprojektion mit und ohne Faltung. (Kalender et al.2006)

Be

i einem CT- Bild sind Faktoren wie Dichtewerte, Kontrast (Fenster), raumliche Auflésung,

Field of View, zeitliche Auflésung, Kantenscharfe und VoxelgroRe von groRer Bedeutung.

Durch die Berechnung des Schwachungskoeffizienten (Absorptionsunterschied) einzelner

Strukturen relativ zur Schwachung des Wassers wird ein CT- Bild erstellt. *°

Die geeichten Grauwerte werden als Hounsfield Units (HU) bezeichnet.

48,55
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3.1.2.3. Dichtewerte (Hounsfield Units)

kompakter

Knochen
HU
1000 80+
s001 201 Leber
600 sot Blut
4004+ spongidser
200" Knochen . 504 Pankreas
[ Wasser ., : Niere
L Fetl ., 407 :
200 204
400 T
Lunge 20T
600 T
800 107
[ Luft ! pe
1000 —" ot

Abbildung 11 Hounsfieldskala; relativ zum Dichtewert des Wassers werden einzelnen Organen
Schwéachungskoeffizienten zugeteilt die in einem CT-Bild einen bestimmten Grauwert aufzeigen (Kalender et al.
2006)

CT- Zahl = ( UG- lJ-Wasser) / Mwasser * 1000 HU

Die HU- Skala besteht aus 4096 (= 2'%) unterschiedlich definierten Werten, wobei Wasser der
Wert 0 zugeschrieben wird. Luft hat definitionsgemaR den Wert —1000 HU. Diese zwei Werte
sind unabhangig von Rontgenstrahlung und Energie.>

Je geringer der Absorptionsunterschied desto dunkler wird ein Gewebe dargestellt. Aufgrund
der niedrigen Schwéchung beziehungsweise niedrigen Dichte haben Fett und Lungengewebe
negative HU- Werte. Knochen hingegen weisen positive Werte auf. Aufgrund ihres hohen
Kalziumanteils konnen diese Werte bis zu 2000 HU erreichen. Je héher die Ordnungszahl
bzw. die Dichte der Struktur desto hoher sind auch die HU- Werte.*

Der Mensch kann 20 bis maximal 50 Grauténe wahrnehmen.’® CT- Gerite konnen einen
Bereich von — 1024 HU bis 3072 HU erfassen, wobei nur maximal 256 Graustufen auf einem
Monitor gezeigt werden. Wirde man die max. 50 Grautone, die ein Mensch erkennen kann,
auf den gesamten CT- Geréte Bereich verteilen, wirden jene Gewebearten, die &hnliche
Dichtewerte besitzen, mit ein und derselben Graustufe definiert werden. Daher ist es
notwendig, den Bereich der Grauwerte einzuschrdnken, um eine detaillierte
Grauwerterfassung zu ermdglichen. Dies gelingt mit Hilfe einer grauwertdefinierten

Fensterung. ***°
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3.1.2.4. Kontrast (Fenster)

Um einen bestimmten Bereich wie zum Beispiel Plaques darzustellen, empfiehlt es sich eine
geeignete Fensterung einzufiihren.’®***° Diese erméglicht einen Kontrast zwischen Strukturen
herzustellen und blendet Grauwerte, die Uber oder unter der Fensterung liegen, aus. Sdmtliche
Graustufen werden dadurch auf den Bereich der Fensterung konzentriert.”® Ein enges Fenster
wird dann gewahlt, wenn die zu untersuchenden  Gewebearten  geringe

Schwiéchungsunterschiede aufweisen. Dies impliziert eine detailliertere Kontrastierung. *=°

Knochen haben einen hohen Grauwert und heben sich von anderen Strukturen merklich ab. In
solchen Fallen kann ein groBeres Fenster gewahlt werden.”® Der Kontrast der Strukturen
ergibt sich durch die Differenz der Intensititen zweier Voxel oder der gesamten
Grauwerteregionen. Haben zwei nebeneinanderliegende Strukturen einen dhnlichen
Grauwertbereich fuhrt dies zu einem geringen Kontrastunterschied und eine Abgrenzung ist

nicht mehr zu erkennen.®® 7%

3.1.25.  Die rdumliche Auflésung

Die rdumliche Auflésung héngt von der GroRe der Voxel, die als Funktion der Schichtdicke,
des Bildausschnitts (Field of View) und der Messmatrix (zwei dimensionaler Raster) definiert
werden, ab. Je kleiner die Voxel desto héher die raumliche Auflésung und desto leichter ist es

kleine Strukturen voneinander zu unterscheiden.?>®

y-Achse 4 ‘a\
Voxe!

x - Achse

Abbildung 12 Darstellung der Messmatrix und eines Voxel; 25 Pixel mit bestimmten Schichtdicke

Ein Voxel (Volumenpixel) bezeichnet einen diskreten Wert einer xyz- Koordinate eines
raumlichen Datensatzes, der in eine dreidimensionale Rastergrafik dargestellt wird.*® Neben
der Messmatrix (durch Algorithmen umgerechneter rdumliche Datensatz in eine
zweidimensionale Matrix; x- und y- Achse) wird zusétzlich die Schichtdicke (z- Achse)

eingerechnet.’**®
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Die z- Achse definiert die Schichtdicke und steht meist senkrecht zur Bild- bzw. Scanebene.
Wie in Punkt 3.1.2.1 erwahnt, kann bei bestimmten CT- Aufnahmen eine Winkelneigung von

bis zu 30° erfolgen.

Es konnte angenommen werden, dass kleinere Voxel eine bessere Bildqualitdt aufweisen.
Dem ist jedoch nicht so. Es wird zwar das rdumliche Auflésungsvermogen verbessert, jedoch
konnen die Grauwerte dieser Voxel aufgrund von Bildrauschen (Storsignale, die dem
Nutzsignal tiberlagert sind) gravierend von den wirklichen Werten abweichen.** Um Artefakte
zu vermeiden, werden oftmals isotrope (x-, y-, z- Achsen sind gleich lang) Voxel
aufgenommen. Stufen und Artefakte konnen dadurch so gering wie madglich gehalten

werden.*3%

Das Field of View (FOV) kann auf drei Arten generiert werden.®®

Das Scan Field of View (SFOV) wird unmittelbar bei der Datenerfassung (CT- Aufnahme)
gewahlt. Eine Einschrdnkung des Bildbereichs ermdglicht eine Verkleinerung des zu

scannenden Bereichs.”

Wird direkt aus den Rohdaten ein bestimmter Bildbereich rekonstruiert, spricht man von
einem Reconstruction Field of View (RFOV). Erfolgt eine VergrélRerung eines Ausschnittes
aus diesem RFOV (Display Field of View- DFOW), fuhrt dies zu einer Reduzierung der
Bildscharfe, aufgrund fehlender Informationen, die aus dem Rohdatensatz ermittelt werden

wiirden. Die VergroRerung eines bestimmten Bereichs ist dennoch nachtraglich moglich.%"

3.1.2.6.  Zeitliche Auflésung

Die zeitliche Auflésung definiert den zeitlichen Abstand zwischen zwei Aufnahmen eines
Gebietes, die mit einem Sensor erfasst wurden.? Fiir die Rekonstruktion eines Bildes ist jene
Datenmenge ausschlaggebend die nach 180° einer Rotation und dem mit einberechneten
Facherwinkels des Detektors zu Verfiigung steht.>® Die zeitliche Aufldsung entspricht daher
der Hélfte der Rotationszeit und ist proportional zu der Rotationsgeschwindigkeit. Je héher
die zeitliche Auflosung desto héher die Strahlendosis (bei gleich bleibender Bildqualitat) aber

auch die Artefaktverringerung.®®"
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3.1.3. Artefakte (lat. Arte factum)

Artefakte sind Darstellungsungenauigkeiten oder Bildstorungen, die aufgrund von
Fehlinterpretationen der Daten durch physikalische (Strahlenphysik), physische (der Patient)

und gerateabhangige Phanomene entstehen. %%

3.1.3.1.  Physikalische Artefakte
3.1.3.1.1. Partialvolumeneffekt (PVE) (Teilvolumenartefakte)

Beinhaltet ein Voxel Strukturen mehrerer Dichtewerte, werden diese zu einem einzigen
Dichtewert gemittelt.'®
Dieser Wert entspricht nicht dem eigentlichen Rontgenschwachungskoeffizienten der

Strukturen und wird daher falsch wiedergegeben. 2°°°

( il
100% 100% 100%  90%

Abbildung 13 Darstellung des Partialvolumeneffekts; Die rechte Abbildung zeigt Grauwerte auf, die aufgrund
des PVE auftreten. Sie stimmen nicht mit den urspriinglichen Dichtewerten Uberein.

Problematisch wird der PVE bei der Darstellung von Geweben mit Feinstrukturen. Diese
kénnen nicht mehr erkannt und differenziert werden.'® Die Intensitat des PVE ist daher von
der GroRe der Voxel und der Homogenitét der Struktur abhangig. Bei grof3en VVoxel ist die
Gefahr hoher, dass mehrere Strukturen vorhanden sind und damit der Partialvolumeneffekt
schlagend wird.***® Ein einfaches Verkleinern der Voxel ist nicht maglich, da sich dadurch
die Scanzeit verldngert und die Strahlendosis erhoht. Ein MittelmalR an Scanzeit,
Strahlenexposition und VoxelgroRe, das die Schichtdicke impliziert, wirden den

Partialvolumeneffekt verringern.?%?

3.1.3.1.2. Strahlaufhartung (Beamhardening)

Durch ein breites Spektrum an Quantenenergien, die von der Rodntgenrohre abgegeben
werden, entsteht keine gleichmélRige Abgabe von Strahlung, sondern eine spektrale
Verteilung.®® Dies filhrt zu einer unterschiedlichen Absorption von energiearmer und

energiereicher Strahlung. Der weiche, energiearme Anteil des Spektrums wird starker
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absorbiert als der harte, energiereiche. Diese Energieverschiebung zu Gunsten energiereicher
Strahlung wird als Strahlungshértung bezeichnet.'®**%® Durch Korrekturalgorithmen konnen
jedoch diese Quantenunterschiede so gering gehalten werden, dass der Fehler nicht mehr als
circa 20 HU betragt.*®

3.1.3.1.3. Streustrahlung

Liegen zwei Objekte, die zu einer starken Absorption neigen, wie zum Beispiel Schulter,
Bauch, Becken, etc. unmittelbar hintereinander, ist das CT- rekonstruierende Datensignal
schwacher als die reflektierte Streustrahlung. Die Streustrahlung ist préavalenter als das
Nutzsignal und produziert daher Inkonsistenzen, die streifenartige Artefakte hervorrufen. 22
Durch Kollimatoren konnen diese Artefakte verringert oder vermieden werden. Die
Streustrahlung der Objekte wird vor dem Auftreffen auf die Detektoren von den Kollimatoren

erfasst und dort absorbiert.1%>®

3.1.3.2.  Patientenbedingte Artefakte

3.1.3.2.1. Bewegungsartefakte

Bewegungs- " |
artefakt
durch
Extrasystole __|

Abbildung 14 Darstellung eines Bewegungsartefaktes durch eine Arrhythmie des Herzens; (modifiziert nach
Alkadhi et al.2009)

Bewegt sich der Patient wahrend der CT- Aufnahme, fiihrt dies zu Unschérfen von Konturen
und in weiterer Folge zu Bildfehlern bei der Bildrekonstruktion.® Durch die Bewegung
werden jene Bildpunkte, die beim Scan aufgenommen wurden, verschoben und kénnen bei
der Rickprojektion nicht mehr zusammengefiigt werden.”® Es kommt zu Streifenbildung,
Doppelbildern und Verwischungen der Punkte.”® Bewegungsartefakte zeigen sich sowohl in
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zweidimensionalen  (Ruckprojektionsfehler) als auch in  der dreidimensionalen
Rekonstruktion. Folgen mehrere Schichten aufeinander, wie es bei den géngigen CT- Geraten
ublich ist, konnen die Schichtdaten (GroRe, Lage) nicht mehr objektgetreu zusammengebaut

werden. Auch hier folgen Streifenbildungen, Verwischungen und Verzerrungen.**>

3.1.3.2.2. Metallische Artefakte

Bei metallischen Artefakten kann es, wie auch bei PVE und Aufhartungsartefakten, zu
Rauschstrukturen kommen.'® Je nachdem welche Form, Position, Legierung oder GroRe der

Metallgegenstand hat, variieren die Artefakterscheinungen.

Erfolgt die Aufnahme nahe dem metallischen Objekt, ist eine ganzliche Ausldéschung des
Bildteils moglich, daraus resultiert ein erheblicher Informationsverlust. Ideal sind Scans, die
metallische Implantate nicht erfassen und somit eine Artefaktbildung vermindern. Ist dies
nicht moglich, kann der Informationsverlust im Falle mehrerer Metallimplantate durch eine
Reduzierung der Schichtdicke und einer hoéheren kV- Stufe oder auch mithilfe eines

weicheren Convolution Kernel dezimiert werden.'®°

3.1.3.3.  Gerateabhangige Artefakte, Abtastfehler
3.1.3.3.1. Messfelduberschreitung

Eine Messfelduberschreitung ist darauf zuriickzufuhren, dass der zu scannende Bereich des
Obijektes einerseits von der Gantry umfasst wird, sich andererseits auflerhalb des eigentlichen
Messsystems befindet. Diese Uberschreitung bringt Streifenartefakte, Aufhellungen und

Rauschen mit sich, die jedoch heutzutage korrigiert werden kénnen. 22> %

3.1.3.3.2. Windmuhlartefakte (Spiralartefakte)

Jede Mehrschichtcomputertomografie bendtigt bei  Rekonstrukionsalgorithmen eine
bestimmte Interpolation in z- Richtung, um die Schichtbilder mit derselben axialen Position
richtig zusammenzufiigen.> Handelt es sich bei Aufnahmen um Strukturen, die einen hohen
Kontrast hervorrufen, wie Metall oder Knochen, kénnen Fehler in der Zusammenfligung
entstehen, die in der Literatur als Windmiihlenartefakte bekannt sind.*®*®> Beobachter nehmen

diese Artefakte als immer wieder kommende Hell-Dunkelstrukturen wahr. Der Effekt dieser
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Artefakte tritt zum Beispiel bei der Rekonstruktion dinner Schichten auf, die nahe der
kollimierten Schichtdicke liegen. Eine Reduzierung kann also durch eine Verwendung
dickerer Schichten hervorgerufen werden, die jedoch eine verminderte Auflosung in z-
Richtung mit sich bringt.® Ebenso kann ein gut angepasster Pitch oder eine gezielte

Abtastung in z- Richtung der Strukturen Spiralartefakte vermindern.*®*°

3.1.3.3.3. Kegelstrahlartefakte (One- Beam)

One- Beam- Artefakte treten aufgrund der Rundung der Gantry auf. Die Schichten werden in
z- Richtung nicht, wie vereinfacht dargestellt, parallel aufgenommen, sondern sind in
Wirklichkeit keilférmig. Je weiter entfernt das Rotationszentrum ist desto starker sind die
Artefakte.'®

Bei der heutigen Technik erweisen sich diese Artefakte jedoch nicht als stdrend, da sie mit

Korrekturen stark reduziert werden konnen.®

3.1.4. Die Konventionelle- bzw. Spiral- CT
3.14.1. Konventionelle- CT

Die sequenzielle- Computertomografieuntersuchung basiert auf Aufnahmen einzelner
Schichten, die separate Daten akquirieren.”® Nach jeder Aufnahme (Datenakquirierung und
Bildrekonstruktion) wird der Tisch um einen definierten Abstand (Schichtdicke) verschoben
und wieder gescannt. Das Gesamt- CT- Bild wird durch Zusammenfiigen der separaten
Schichten rekonstruiert. Aufgrund der Pausen, die durch gegebene Atemkommandos bzw. den
Tischvorschub entstehen, handelt es sich um eine betréchtliche Scandauer (kompletter
Organscan: 5- 20 min), die sowohl Auswirkungen auf Patienten als auch auf die Bildqualitat
(Bewegungsartefakte) hat.'®  Abgesehen von der erheblichen Scandauer konnen
Uberlappenden Rekonstruktionen der einzelnen Schichten zu einem Gesamtbild nur dann
erfolgen, wenn schon im Vorfeld eine definierte Uberlappende zu scannende

Schichteinstellung festgelegt wurde. ***°

Heutzutage wird die konventionelle- CT (sequenzielle CT), die durch schnellere

automatisierte Prozesse eine beschleunigte Abfolge der Einzelschichtaufnahmen ermdoglichen,
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weiterhin bei Orientierungsaufnanmen, bei Schédel- CTs und bei Lungenuntersuchungen
durchgefiihrt.>

kontenuierliche Abtastung bei
gleichbleibenden Réhrenstrom und
Tischvorschub

L\ schichtt (
" Schicht2

Abbildung 15 Gegenuberstellung sequenzielle- CT und Spiral- CT(modifiziert nach Grillenberger et al.2007)

3.14.2. Spiral-CT

Bei der Spiral- CT erfolgt bei einer kontinuierlichen Réhrenrotation eine Abtastung des
Patienten, indem der Tisch gleichméaBig mit definierter Geschwindigkeit durch die Gantry
geschoben wird, dadurch werden Unterbrechungen vermieden und im Gegensatz zur

konventionellen CT eine Volumenabtastung méglich. 434%=°

Die Methodik der Spiral- CT hat mehrere Vorteile:

1) Verkiirzung der Untersuchungszeit

2) Beliebige Rekonstruktion der Schichten
3) Verbesserung der zeitlichen Auflésung
4) Spezifischere Kontrastmittelzugaben

5) Artefaktreduzierung (Bewegungsartefakte) *3%

Malgeblich bei der Spiral- CT- Bildrekonstruktion ist der Pitch- Faktor. Dieser technische
Parameter errechnet sich aus dem Verhaltnis zwischen Tischvorschub pro Rotation durch die

Kollimation.”

29|Page



Pitch (P):

. . . Tischvorschub(mm)pro Rotation
Einzelschicht- Spiral-CT: P = AR ( .)p .
Schichtkollimation

Tischvorschub(mm) pro Rotation

Mehrzeilen-Spiral- CT: P =

" Schichtkollimation x Anzahl der simultan erfassten Schichten

Der Pitch- Faktor beeinflusst sowohl die Qualitat der Rekonstruktionen, als auch die Dosis
der Strahlenbelastung.’® Je hoher der Pitch desto geringer ist die Strahlenexposition aber auch
die Bildqualitat. Handelt es sich um einen Pitch von 1, sind Tischvorschub und Kollimation
gleich grol und eine lickenlose Datenaufnahme ist gegeben. Bei Werten P>1 ist eine
maoglichst schnelle Abdeckung und eine Reduzierung der Dosis zu erreichen, Liicken kénnen
ab einem Wert von 2 entstehen.> Daher sollte der PF darunter liegen, um Informationsdefizite
zu vermeiden. Eine Uberlappende Datenakquirierung ist dann gegeben, wenn die P- Werte < 1
sind. “**>’° Die Pitch- Faktorwerte liegen iiblicherweise zwischen 0,2 und 2.8

3.1.5. EKG- Gating

Bei der Herzdiagnostik stellen Bewegungsartefakte die groRte Problematik dar. Durch eine
zusétzlich getriggerte Aufnahme eines Elektrokardiograms (EKG), der EKG- Korrelierte
Bilddatenberechnung (retrospektives Gating) kann diesem Problem entgegengewirkt werden.
183789 Das retrospektive Gating findet parallel zur kontinuierlichen MSCT- Aufnahme statt.
Eine Rekonstruktion der Schwachungsprofile eines Herzzyklusses ist zu jedem Zeitpunkt

moglich.*®

Aufgrund der Tatsache, dass wahrend der Endsystole und der Diastole (Entspannungsphase)
des Herzens die Koronararterien durchblutet werden und weniger Bewegungsartefakte
auftreten, ist bei der Herzkranzgefalluntersuchung eine Datenakquisition wahrend der
Endsystole (ca. 25 % bis 35 % des RR Intervalls) oder wahrend der mittleren Diastole, die
nach ca. 55% bis 65 % des RR Intervalls eintritt, von Interesse.>® In diesen beiden

Intervallen sind die Koronarien durchblutet, die Flussgeschwindigkeit jedoch gering.?

Durch die EKG- korrelierte Bilddatenberechnung kann die Strahlenexposition zu bestimmten

Aufnahmezeiten verringert werden.? Liegt das Interesse zum Beispiel bei der
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Koronaruntersuchung, kann wahrend der Systole, jener Phase in der Kkeine
Bildrekonstruktionen der HerzkranzgeféBe errechnet werden, der Rohrenstrom reduziert
werden, sodass eine geringere Bildqualitat entstehen wiirde. Der maximale Réhrenstrom wére
in diesem Beispiel demnach nur in den Phasen der Endsystole und der mittleren Diastole zu

messen,3/°6:8°

3.2.  Der Oberflachenscanner

Abbildung 16 Oberflachenscanner: optoTOP- HE; (Foto von Breuckmann www.breuckmann.com)

Um den Golden Standard der Volumetrierung verschiedener Plagueimitate zu kalkulieren,
wurde in dieser Studie ein Oberflachenscanner der Firma Breuckmann GmbH (optoTOP- HE)
herangezogen. Darunter versteht man ein HighEnd- 3D- Digitalisiersystem (Optisches 3D
Messverfahren), das hauptsachlich in der Technik (z. B.: Autoindustrie), Kunst und Biologie
verwendet wird.®® Ein 3D- Digitalisiersystem hat den Vorteil einer hohen
Messgeschwindigkeit und Messgenauigkeit (zw. 10 und 80 um).*® AuBerdem verlauft diese
Scanmethode, im Gegensatz zu taktil antastenden Verfahren, ohne Interaktion mit dem zu
bemessenen  Teil, sodass mdgliche Schaden wie durch Beruhrung, Kratzer,
Formveranderungen, chemische Reaktionen bei sensiblen Gegenstanden ausbleiben.’® Bei
der Topografie sind diese Parameter unumganglich, da in kirzester Zeit eine vollstandige

Datenerfassung aufgenommen, verarbeitet und dargestellt werden soll.*®

3.2.1. Der Aufbau des Modells

Das Modell dieser Studie (optoTOP- HE) besteht aus einem kalibrierten LCD Projektor, einer
Teleskopstange und einer Digitalkamera (Auflosung: 1384 x 1036 Pixel).®® Projektor und

Kamera sind jeweils links und rechts an der Stange befestigt, die an jedem willkirlichen
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Stativ angebracht werden kann. Somit ist das Gerat leicht hdhenverstellbar, was bei dieser
Arbeit sehr von Vorteil war. Zusatzlich wurden dem Gerét zwei Laser eingebaut, die eine
detaillierte Punkterfassung und Distanzmessung bieten.’® Dieses Modell besitzt drei
unterschiedlich lange Sensortypen, mit jeweils verschiedenen Field of Views, Kamera- bzw.

Projektorlinsen, Sensitivitaten, Kalibrierungsplatten und Distanzen. Eine Zusammenfassung

der Einstellungen finden sich in Tabelle vier wieder.

= . = =
§.§.2 & 5 s 8 .~ 282 5
£838 | 5|85 |€nfmos&dlfe|lg=
TT922-HE- | 45x34/20 50mm | 23mm |8 |2 | 352mm | 2.2mm | 1055-050
L039-060

TT922-HE- | 550x405/ 17mm |8mm |2 |14 |1100mm | 20mm | 1143-600
L300-675 | 300

TT922-HE- | 1035x1425/12 | 12mm | 6mm | 14-2 |2 | 2400mm | 70mm | 1149-2400
L800-2400 | 00

Tabelle 4 Unterschiedliche Sensortypen des optoTOP- HE

3.2.2. Das Aufnahmeverfahren

Das Verfahren beruht auf einer Kombination aus einer optischen Triangulation, gekoppelt mit

dem kodierten Lichtansatz, der damit verbundenen Streifenprojektion und dem Phasen- Shift

Verfahren. %

3.2.2.1.  Optische Triangulation

Um einen Objektpunkt P zu ermitteln, wird dieser von zwei unabh&ngigen Standpunkten
bemessen, deren Abstande bekannt sind.”” Das Wissen (iber die Basislange, jenem Abstand
der beiden Standpunkte und der Abstande von Standpunkt und Objekt, ergibt ein Dreieck,

dessen Projektwinkel und Beobachtungswinkel ermittelt werden kann.

Die Berechnung dieser beiden Winkel und das Wissen uber die Basislange b kdnnen den

Koordinaten eines Punktes zugeteilt werden. %

Basierend auf dem Prinzip der Triangulation kann nahezu jedem Objektpunkt ein mit der
Kamera aufgenommener Bildpunkt zugeordnet werden. Ein Korrespondenzproblem entsteht

dann, wenn identische Objektpunkte aufgenommen werden. 1%
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Messoberfliche

Projektionsgitter CCD-Matrix

Streifenordnung @,

Abbildung 17 Triangulation eines Streifenmuster; (Zacher et al. 2003)

3.2.2.2.  Korrespondenzproblem

Das Korrespondenzproblem stellt die groRte Komplikation der optischen Triangulation dar.'®
Es erklart die Erschwernis identische Punkte zu differenzieren und diese richtig zuzuordnen.

Eine Mdglichkeit dieses Problem zu umgehen ist der kodierte Lichteinsatz.*

3.2.2.3. Das Streifenmuster

¥ Position 1
$L>

Erstes Streffenmuster Lwpeiter Schritt n2 Dritter Schnitt Wigtter Schnitt
n=2(nz) 2x2 2x2nl 2w2x2ml
* Position
k3
L,
finfter Schnitt sechster Schnitt Siebenter Schnitt achter Schnit
n=2 (n2) 2x2 2x2x2 2x2r2x2

Abbildung 18 Darstellung des Schnittverfahrens bei der Bildung eines Streifenmuster (modifiziert nach
Zacher et al. 2003)

Durch einen LCD- Projektor wird ein periodisches Hell- Dunkel- Streifenmuster auf das zu
bemessende Stiick projiziert und mit einer hochauflosenden Kamera erfasst.*'® Das

Korrespondenzproblem ist damit gel6st, doch durch mangelnde Lichtquellen, Erschitterungen
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oder Inkonstanz der Oberflache ist es haufig unmdglich, die Streifenmuster genau

zuzuordnen. Die Bilder kénnen daher nicht zusammengefiigt werden.”’

Durch die Gray Codierung kann dieses Problem verringert werden.>*’

3.2.2.4. Gray- Codierung

Unter der Gray- Codierung (Gray Code = eine Art des Bindrcodes) wird das zeitlich codierte

Projizieren von Streifenmustern auf ein Messobjekt verstanden.®#09%97

Nach jeder
Aufnahme, wird die Frequenz der Streifenmuster verdoppelt (n2), sodass in weiterer Folge
eine spezifische Zuordnung der Kamerapixel mit den unterschiedlichen Streifenmustern
maoglich wird.

Eine subpixelgenaue Bildrekonstruktion ist dadurch umsetzbar.*

Messobjekt

Abbildung 19 Das Korrespondenzproblem (Guhring et al.2003) Gray- Codierung welche auf einer zeitlichen
und rédumlichen Aufeinanderfolge von Streifenmustern basiert;

3.2.2.5. Phasen- Shift Verfahren

Die Projektion eines sinusformigen Signals, das phasenverschoben auf das Objekt gelegt
wird, macht eine Zuweisung der erhaltenen Bilder mit den aufgenommenen Punkten

h.lOO

maoglic Gemessen wird die Phasenlage der Punkte.”’

Durch die Kombination der Gray- Codierung und des Phase- Shift- Verfahrens kann eine

hohe Genauigkeit der Punktorientierung erfolgen.*
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3.2.2.6. Kalibrierung

Vor jeder Oberflachenuntersuchung muss nach dem Aufbau des Geréts eine Kalibrierung
durchgefuhrt werden. Stativhéhe, Projektor und Kamera werden mit Hilfe unterschiedlicher
Kalibrierungsplatten, differenten Ansichten und Scanmodi so eingestellt, dass anschlielend
eine exakte und korrekte Analyse erfolgen kann. Erst nach einer ordnungsgemélien

Kalibrierung ist eine spezifische Aufnahme und Instandsetzung des Gerates durchfiihrbar.'®

Abbildung 20 Kalibrierung; Links: Kalibrierungspositionen; Mitte: kleinste Kalibrierungsplatte; Rechts:
Darstellung der Kalibrierung mittels optoCAT. Griin- sehr gute Einstellung- gute Scanergebnisse erwartbar;
Gelb- mittelmaRige Einstellung, Scan ist moglich; Rot- schlechte Einstellungsmodi, Erwartung keiner qualitativ
guten Scanergebnisse

3.2.3. Die Software OptoCAT 07

OptoCAT ist eine Software, mit der die 3D- Bildgebung automatisiert werden kann. Es wird
damit anfangs die Kalibrierung des Scanners durchgefiihrt, um die Objekte anschlieRend
aufzunehmen. Einstellungen der einzelnen Scans werden abgestimmt und anschlieRend

visualisiert.®

Erst nach dem ersten Scan wird ersichtlich, ob die Aufnahme auch verwendbar ist. Stimmt der
Kontrast nicht oder scheint die Oberflache durchsichtig, hat die Kamera des Scanners zu
wenige Objektpunkte kodieren kénnen und es kommt zu einer allgemeinen Nichterfassung
des Objektes."® Hier kann mit Hilfsmitteln wie Talkumpulver entgegengewirkt werden.
Dieses lasst die Oberflaiche matt erscheinen, nimmt den Schimmer und der Scan kann

problemlos vollzogen werden.®®

Das Zusammensetzen der einzelnen Scans erfolgt manuell und nacheinander. Einzelne
Marker, die ein und dieselbe Stelle zweier Scans anzeigen, werden bei beiden Bildern
gekennzeichnet und zusammengefiigt. Stimmen die Marker nicht Uberein, werden die Bilder
nicht korrekt aneinandergefiigt und das Programm errechnet falsche Ergebnisse. Es ist daher

essenziell eindeutige Ecken und Kanten zu markieren.
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Sind alle Schnitte Ubereinandergelegt, folgt eine letzte Datenuberprifung des Programms, um
etwaige Fehler auszubessern. Dies kann abhéngig von der GroRe der Datenmenge
unterschiedlich lange dauern.'®

3.3. Software

Analyze, Amira und ITK- Snap sind Softwarepakete aus der biomedizinischen
Bildverarbeitung die Segmentationen und Visualisierungen von MR-, IVUS- und CT-
Datensétzen moglich machen,®~%%

Oberflachenrekonstruktionen, Grauwerterfassung, Volumsmessungen, Distanzberechnungen,
etc. sind mit Hilfe dieser Software mdglich. Neben Datenformaten wie JPEG, BMP, PNG,
SGI und Tiff sind 3D- Formate (DICOM und Analyze), die in dieser Studie verwendet

wurden, einles- und analysierbar (Analyze, ITK- Snap).

3.3.1. Amira

Amira diente in dieser Arbeit der Segmentation und der Visualisierung der Phantome. Die
Segmentierung erfolgte anhand einer Kombination aus:

1) 3D- region- growing- Modus (Magic- Wand- Tool: integriertes Werkzeug der
Software) %

2) und manueller Markierung des zu segmentierenden Bereichs und des Schwellwertes

Basierend auf dem 3D- region- growing- Modus wurde das Magic- Wand- Werkzeug
herangezogen, um den Grauwertbereich der Plaqueimitate zu erfassen. Eine manuelle
Schwellwertsetzung definierte den zu segmentierenden Teil, der in weiterer Folge mit diesem

Werkzeug automatisch Schicht fiir Schicht selektiert wurde.

3.3.2. Analyze

Der Segmentationsvorgang dieses Programms basierte auf dem Image- Edit- Modul der
manuellen Segmentierung. Ahnlich wie bei Amira wurde der zu segmentierende Bereich

manuell markiert und dann mit dem Auto- trace- Werkzeug Schicht fiir Schicht segmentiert.®
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Eine einstellbare fixe und automatisch weiterfuhrende Schwellwertsetzung ist zwar bei beiden
Programmen vorhanden, konnte jedoch bei dieser Arbeit aufgrund der unterschiedlichen
Grauwerte der verschiedenen Strukturen (Seife, Fett) nicht angewendet werden. Bei jeder

Schicht wurde erneut eine Schwellwertsetzung durchgefthrt.

3.3.3. ITK-Snap

In dieser Studie wurde eine semiautomatische Segmentationsmethode dieses Programms

eingesetzt.

Diese Art der Segmentierung basiert auf einem kantenorientierten Segmentationsalgorithmus,
dem Snake- Algorithmus, auch Aktive Kontur genannt. Nach einer manuellen Initialisierung
(benutzerdefinierte ROI- Definition und anschlieBende Bubblesetzung) folgt eine
computergestutzte, dreidimensionale Objektverfolgung der AuRenkontur, bis der Beobachter
eingreift (Stop driickt) und damit die Segmentierung beendet.®®> ITK- Snap stellt zwei

unterschiedliche, semiautomatische Segmentationsmodule zu Verfiigung.>

In dieser Arbeit wurde jene Methode gewdhlt, bei der nicht nur die AulRenkontur verfolgt

sondern auch die mitinbegriffene Flache segmentiert wird.

3.4.  Segmentierung

Die Segmentierung dient der Zuordnung von charakteristischen Regionen durch
Zusammenfassung von einheitlichen Objektpunkten, um einen Unterschied zwischen

Strukturen erkennbar zu machen. Je nach Beschaffenheit der Strukturen unterscheidet man:

1) Pixelorientierte Segmentierung

2) Kantenorientierte Segmentierung
3) Regionenorientierte Segmentierung
4) Texturorientierte Segmentierung

5) Modellbasierte Segmentierung.>*°

In dieser Arbeit wurde eine Kkantenorientierte Segmentierung eingesetzt und auf

Alternativverfahren nicht weiter eingegangen.
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Ziel der kantenorientierten Segmentierung ist das Auffinden und Verbinden von Konturlinien
durch die Verbindung einzelner benachbarter Kantenpunkte. Dazu werden Maximalwerte der
Konturkrimmung (Ableitung erster Ordnung), die als Ausgangspunkt der Kante definiert
werden, mit einem Konturverfolgungsalgorithmus entlang der Struktur geftihrt, bis sich die

einzelnen Konturpunkte zu einer Linie bzw. zu einer elastischen Kontur verbinden.>?

Sowohl in den Vorstudien als auch beim finalen Phantom wurde mit Hilfe der drei
Programme (Amira, Analyze und ITK- Snap) eine Kombination aus manueller und
kantenorientierter Segmentation durchgefiihrt. Unumgénglich bei dieser Methode ist jedoch
das theoretische Hintergrundwissen (z. B.: Grauwertbereich) der unterschiedlichen

Strukturen, um eine Kontrolle der Kantendetektierung zu behalten.>®
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4. Vorstudien

4.1.  Einleitung

Diese Arbeit beinhaltet neben Olivia, dem finalen Phantom, finf Vorstudien, die Schritt fir
Schritt zu Olivia gefuhrt haben. Jede Vorstudie diente dazu, etwaige Fehlerquellen bzw.
Mangel zu erkennen und die Fensterung bzw. den Schwellwert des Verfahrens zu optimieren.
Es wurden Materialien erprobt und ein Scan- Protokoll erstellt, das bei allen Vorstudien und

auch beim finalen Phantom beibehalten wurde.
Scan Protokoll

Die Bilddaten der Phantome erhielt man durch  Aufnahmen eines 64
Spiralschichtcomputertomografen (Siemens, Somatom Sensation 64).

Die Aufnahmen wurden analog zu den momentanen EKG gesteuerten Einstellungen bei
Herzkranzuntersuchungen durchgefuhrt (Réhrenspannung: 120 kV, eff. mAs: 750- 900mAs,
Rotationszeit: 0.33 s, Kollimation: 64 x 0,6 mm, Matrix: 512 x 512, Pitch: 0,2, Auflésung in
mm (X, Yy, z- Achse) 0,4 x 0,4 x 0,4, Kernel B30f, Kernel B25f, Scandauer: 8- 12 sec,
retrospektives Gating: 30 % und 60 %). Das in diese Algorithmen eingeplante EKG wurde

kinstlich auf 60 Beats/min gemittelt.

Rekonstruierte Rekonstruierte x- Rekonstruierte y- Kernel Retrospektives
Schichtdicke Achse (mm) Achse (mm) Gating
(mm)
Maggie | 0,4 0,34 0,34 B25f 60 %
Paris 0,4 0,5 0,5 B25f 60 %
Nikki 0,7 0,25 0,25 B30f 10-100 %
Nancy 0,4 0,35 0,35 B25f 60 %
TinA 0,4 0,25 0,25 B25f 60 %
Olivia 0,4 0,35 0,35 B25f 60 %

Tabelle 5 Scanprotokolle der Studienreihe
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Software

Nach der CT-Aufnahme fand eine qualitative Bestimmung der Grauwerte mit Hilfe eines

integrierten Siemenstools (Dicom CD Viewer (DR)) und Analyze 7.0 statt.

Ziel dieser Beurteilung war es UberblicksmaRig aufzuzeigen, welche Grauwertbereiche die
unterschiedlichen Materialien aufweisen. Aufgrund des fehlenden ROI- Modus (Region of
Interest) bei dem integrierten Siemenstool (Dicom CD Viewer) und dem damit
einhergehenden Bildpunktrauschen, konnte nur eine tendenzielle Bestimmung der Grauwerte
und keine detailierte Dichtemessung bzw. Berechnung der durchschnittlichen CT- Zahlen

erzielt werden.

Lagen die Phantomteile im Bereich der zu erforschenden Soft-Plaques wurden diese
anschlieBend mittels ITK- Snap (Version 2.0.0) segmentiert und volumetriert. Amira (Version
5.3) ermdglichte eine detaillierte 3D-Darstellung und diente der Visualisierung.

Dem Beobachter oblag es, die unterschiedlichen Softwarepakete manuell so einzustellen, dass
die Grauwertbereiche der Soft- Plaques fir ihn deutlich erkennbar waren. Unterschiede in der

Wahl der Schwellwerte waren dadurch maéglich.

Da mangels weiterer Beobachter die Segmentierungen nur von einer Person durchgefiihrt
werden konnte, ist die Segmentierung der jeweiligen Datensdtze mehrmals und in einem
zeitlichen Abstand von ca. zwei Tagen erfolgt. Durch die Variation der Reihenfolge der
Segmentierungen und den zeitlichen Abstand sollte ein etwaiger Merkeffekt verhindert

werden.

4.1.1. Allgemeine Herstellung des Plague- Phantoms
41.1.1. Blutsimulanz

Die Grauwerte des Blutes betragen bei einem Menschen im Normalfall zwischen 40 und 70
HU.* In dieser Studie wurde lomeron 400mg/ml als Kontrastmittel verwendet. Es enthalt den
Wirkungsstoff lomeprol (N,N- Bis (- 2,3- Dihydroxypropyl)- 2,4,6- Triiod- 5- (N-
methylglycolamido)lsophthalamide, C;7H2215N30g) und erzeugt Dichtewerte zwischen 100

und 1000 HU.**™ Ublicherweise wird bei Herz- Thoraxuntersuchungen 100 ml lomeron 400
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injiziert. Das durchschnittliche Blutvolumen des menschlichen Koérpers betrdgt zwischen 4

und 6 Litern.

Um einen durchschnittlichen Grauwert von 200 HU zu ermitteln, wurden zehn verschiedene
Mischungsverhaltnisse angefertigt, die unterschiedliche Zusammensetzungen von Wasser und
Kontrastmittel beinhalteten. (Tabelle 5- Unterschiedliche lomeron- Mischungsverhéltnisse).

Fur die Herstellung der Blutsimulanz in den darauffolgenden Vorstudien wurde jenes

Mischverhaltnis herangezogen, das dem Durchschnittswert von 200 HU entsprochen hat,

Blut:

H,O: (inml) | lomeron 400mg /ml | Prozent HU
10 0,0025 25 0,25 41
10 0,05 50 0,5 45
10 0,075 75 0,75 125
10 0,1 100 1 130
10 0,15 150 15 221
10 0,2 200 2 200
10 0,25 250 2,5 295
10 0,3 300 3 500
10 0,35 350 3,5 476
10 0,4 400 4 /
10 0,45 450 4,5 575
10 0.5 500 5 460

Tabelle 6 Unterschiedliche lomeron- Mischungsverhaltnisse

41.1.2. GefalRphantom

Als Imitat des Gefdles wurde ein 20 cm langes, transparentes Schlauchstiick eines
Infusionsbestecks mit einem Durchmesser von vier Millimetern und einer Wanddicke von
einem Millimeter verwendet. Das Blutsubstitut wurde mit Hilfe einer Einwegspritze in das
Schlauchstiick, das an beiden Enden mit einem Knoten versehen war, injiziert (Vermeidung

von Luftbldschen).
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4.1.1.3. Soft- Plague- Phantom

Das Plaque- Phantom sollte Dichtewerte zwischen 50 und 90 HU erreichen und
lichtundurchlassig sein, um weitere Untersuchungen mittels Oberflachenscanner zu

ermdoglichen. Die Form sollte nicht verdnderbar und nicht gréRer als 10 mm sein.

Die Soft- Plaque- Phantome wurden in einem Karton willkirlich an das GefaRimitat angelegt
(Vermeidung von Klebstoff). Der Karton wurde vor dem Scan fotografiert und dann mit
einem MSCT gescannt. Um die Bedingungen einer Aufnahme echter Soft- Plaques zu
erhalten, wurde bei der MSCT von den analogen Einstellungen der Herz-
Thoraxuntersuchungen (siehe Einleitung 4.1.) Gebrauch gemacht. Die Bilddaten wurden
anschlieBend mit der schon erwéhnten Software segmentiert und volumetriert. Die
Volumetrierung erfolgte flinf- bis zehnmal pro Stiick, um eine statistische Messgenauigkeit zu
erlangen. Die verwendeten Utensilien wurden nach der MSCT mit einem Oberflachenscanner

(optoTOP- HE) gescannt, um das exakte VVolumen (Goldstandard) zu bestimmen.

4.2.  Vorstudien (Maggie, Paris, Nikky, Nancy, TInAGAR)
4.2.1. Maggie (AGAR- AGAR)

In der ersten Vorstudie Maggie wurden sechs Soft- Plague- Phantome aus Agar Agar
hergestellt, die sich durch unterschiedliche Mischungsverhaltnisse (Kontrastmittel/\Wasser)

differenzierten.

Unter Agar Agar versteht man eine gelatineartige Substanz, die aus Zellwanden von Rotalgen,
(Rhodophyceae) aus dem ostasiatischen Raum hergestellt wird. Es handelt sich dabei um ein
geschmackloses, ungiftiges, weilRgelbes Pulver, das mit Wasser ein formbares Gel bildet.
Agar hat den Vorteil, dass es auch bei héheren Temperaturen noch bestdndig bleibt. Erst bei
einer Temperatur von 59 °C féangt die Substanz zu schmelzen an. Agarose und sulfatiertes
Agaropektin, die Grundeinheiten des Agars, sind fiir den Halt dieser Substanz verantwortlich.
Agarose ist ein aus Einheiten der D-Galaktose und Einheiten der 3,6-Anhydro-L-galactose

bestehendes Polysaccharid, das glycosidische Verbindungen aufweist.*?
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Das Phantom

Abbildung 21 Amira- Darstellung von Maggie; Grauwertbereich: (-300HU — 300HU)

Drei Soft- Plaque- Imitate (FI 25, FI 50, FI 75) wurden jeweils aus 10 ml H,O, den
Konzentrationsmischungen 25 ul lomeron, 50 pl lomeron und 70 pl lomeron und jeweils 0,3g
Agar Agar hergestellt, weitere drei Imitate (R25, R50, R75) zusatzlich mit 0,19 roter

Lebensmittelfarbe versetzt. (Siehe Tabelle 7 Agar Agar Mischungsverhéltnisse).

Name Mischungsverhaltnis Agar Agar | Lebensmittelfarbe HU
Fl 25 10 ml H,O + 25ul lomeron 5*0,0025 ml 0,3¢g Keine 41
FI 50 10 ml H,O + 50pul lomeron 5*0,05ml 0,39 Keine 45
FI 75 10 ml H,O + 70ul lomeron 5*0,075 ml 0,39 Keine 125
R 25 10 ml H,O + 25ul lomeron 5*0,0025 ml 0,3¢g 0,1 g Rot 41
R 50 10 ml H,O + 50ul lomeron 5*0,05ml 0,3¢g 0,1 g Rot 45
R 75 10 ml H,O + 70ul lomeron 5*0,075 ml 0,3¢g 0,1 g Rot 125

Tabelle 7 Agar Agar Mischungsverhéltnisse

Die Mischungen wurden 30 sec. in einem geeigneten Gefal bei starkster Stufe (800 Watt) in
der Mikrowelle erhitzt. Nach dem Abkihlen und dem damit einhergehenden Erharten der
Substanz konnten kleine, unregelmaRige Stiicke herausgestochen, gewogen, an den mit
Blutsimulanz gefullten Kunststoffschlauch gelegt, fotografiert und schlie3lich mit dem 64-

MSCT gescannt werden.

In dieser Vorstudie war die Objekterfassung mit Hilfe des Oberflachenscanners aufgrund der
reflektierenden Oberflache der jeweiligen Sticke und somit die Bestimmung des
Goldstandards nicht méglich. Auch nach dem Auftragen von Talkumpulver konnte weder bei

den farblosen noch bei den roten Stlickchen ein Erfolg erzielt werden. Die Stiicke wurden
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pords und zerbrachen. Daher konnten keine exakten VVolumina der Soft- Plague- Phantome

errechnet werden, die als Golden Standard gedient hatten.

4.2.2. Paris (14— Utensilien- Phantom)

Plastilin Guounibéarli Grana Labello Schaumstoff Kork

Ei Schinken Wachs Seife Silikon Kunststoffstoppel

Abbildung 22 Paris 14unterschiedliche Utensilien

Bei dieser Vorstudie wurden 14 unterschiedliche Utensilien (Plastilin, Gummibéarchen, Grana
(Kése), Labello, drei unterschiedliche Schaumgummiarten, Kork, Hihnerei, Speck, Wachs,
Seife, Silikon und ein Kunststoffkorken) gescannt, von denen ein &hnlicher Grauwert wie bei
Soft- Plaques erwartet wurde. Diese wurden in weiterer Folge mit dem Oberflachenscanner

vermessen.

Wie schon in der ersten Vorstudie (Punkt 4.2.1.) kam es anfanglich zu einer Spiegelung der
Phantomstiickoberflachen. Durch das erneute Auftragen von Talkumpulver konnte jedoch die
Oberflache der Objekte dahingehend mattiert werden, dass eine Erfassung mittels
Oberflachenscanner mdglich war. Die somit erzielten Ergebnisse wurden mit Optocat7
digitalisiert.

Seife, Hiuhnerei und Grana lieferten dhnliche Grauwertergebnisse wie Soft- Plaques und

wurden daher in weiteren Vorstudien verwendet.
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4.2.3. Nikky (Ei, Kése- Phantom)

Abbildung 23 Nikky (Ei und Kéase- Phantom) Links: Nikky- Foto; Mitte: Darstellung mittels Amira; Rechts:
Darstellung mittels Analyze

Ziel dieser Vorstudie war eine Dichteanalyse des hartgekochten Eis und des Grana (Ké&se), um
prazise Grauwertvergleiche zwischen den Segmentierungen und den exakten Volumina der

Oberflachenscans zu erzielen.

Bei Nikky wurden sieben Stiick (4 Stick Eiweils und 3 Stlck Kase) ausgestochen (max.
Durchmesser 15 mm), mit einem CT gescannt (64- MSCT), segmentiert (Analyze 7.0) und
volumetriert. (Analyze 7.0). Nach dem Auftragen des Talkumpulvers erfolgte die Aufnahme
der Volumina mittels Oberflachenscan und der Optocat- Datenerfassung. Amira 5.3 diente der

Visualisierung der bearbeiteten Plaquerekonstruktionen.

Eil Kéasel Ei2 Kése2 Ei3 Kése3 Ei4

Messung 1 (ges HU) in mm? 752,3 499,2 701,6 709,2 611,8 899,7 351,9
Messung 2 (ges HU) in mm? 726,6 487,5 705,2 703,3 623,7 906,9 324,0
Messung 3 (ges HU) in mm® 755,5 503,7 699,5 699,7 642,0 912,8 372,4
Messung 4 (ges HU) in mm? 756,6 511,2 712,7 710,6 633,1 910,7 338,2
Messung 5 (ges HU) in mm® 740,2 542.,4 745,2 722,4 619,5 895,0 342,2

Messung 6 (-470 HU) in mm® 686,5 432,6 640,4 647,1 512,7 845,1 296,2
Messung 7 (HU 0-170) in mm?® 329,5 182,2 279,1 326,8 208,5 446,8 120,4
Messung 8 (20-170) in mm?® 308,6 170,8 259,9 312,7 189,7 425,6 110,3
Golden Standard (HU) in mm® 675,2 411,8 622,4 638,1 503,1 819,9 300,7

Tabelle 8 Nikky Volumsberechnung Analyze 7.0

Die ersten funf Messungen wurden bei voller Grauwertdynamik (-1024 HU bis 761 HU)

quantifiziert. Segmentiert wurde jenes Material, das als Plaque visuell erfasst worden war.
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Bei der sechsten Messung wurde ein Schwellwert (HMH= -470 HU) eingesetzt, der dem Half
Maximum Height (HMH: Mittelwert der minimalen und maximalen Histogramwerten) von

Eiweil und Kéase entsprochen hat.

Bei den Segmentierungen sieben und acht, wurde der Schwellwert so justiert, dass der reale
Grauwertbereich der Soft- Plaques die Segmentierung bestimmte (0-170 HU, bzw. 20- 170
HU).

Wie in Tabelle 8. ersichtlich ist, liegen die Volumina der Analyze- Ergebnisse der ersten finf
Messungen uber den Resultaten des Goldstandards. Es wurde mehr Material segmentiert als
eigentlich existierte. Unter Bertcksichtigung des HMH- Schwellwertes wichen die Ergebnisse
der Messungen nur wenig von den Oberflachenberechnungen ab. Im Unterschied dazu wurde
bei den letzten beiden Segmentierungen nicht einmal die Halfte des eigentlichen VVolumens
erfasst (siehe Tabelle 8).

Es stellte sich daher die Frage, ob das HMH auch bei weiteren Phantomstudien als
Ansatzpunkt fur die Schwellwertsetzung dienen kénnte. Diese Kernfrage wurde nach einer
weiteren Materialprifung bei TinAGAR, der flinften Vorstudie, behandelt und wird in der

Diskussion anhand der Ergebnisse beantwortet.

Da Huhnerei und Kése mit der Zeit verderblich sind, wurden weitere Soft- Plaque- Phantome

mit Seife hergestellt.

4.2.4. Nancy (Erstes Seifen- Phantom); Materialtest

0 g
O 0o

Nancyl Nancy?2 Nancy3

Abbildung 24 Nancy (Erstes Seifenphantom)

Nancy diente mit der Analyse von drei Seifenstiicken (Lux Seife), als Materialtest fiir weitere
Schritte. Sowohl die Frage nach der Oberflachenbeschaffenheit der Stiicke als auch der

Einfluss bzw. die Problematik des Merkeffekts wurden behandelt.
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Es erfolgten funf Segmentierungen der jeweiligen Stlicke. Die Ergebnisse wurden gemittelt
und mit den Oberflachenscans verglichen (siehe Tabelle 9 Nancy; Resultate der 5
Segmentierungen (Nancy 1, Nancy 2, Nancy 3); Evaluierung mittels Analyze)

Nancy 1 | Nancy 2 | Nancy 3

(mm®) | (mm?) | (mm?)
Volumen (Oberflachenscan) | 757 817 812
1 Segmentierung 1254,3 |1356,8 |1424,2
2 Segmentierung 1109,3 |1259,8 |1260,8
3 Segmentierung 1179,4 |1255,2 |1144,6
4 Segmentierung 1182,1 |1249,6 |1103,7
5 Segmentierung 1185,5 [1233,1 |1089,1
Mittelwert 1182,1 |1270,9 |1204,5
% Unterschied 35,96%, | 35,71%, | 32, 58%

Tabelle 9 Nancy; Resultate der 5 Segmentierungen (Nancy 1, Nancy 2, Nancy 3); Evaluierung mittels
Analyze

Bei den Ergebnissen dieser Vorstudie resultierte ein grolRer Segmentationsunterschied
zwischen den manuell ausgefuihrten Segmentierungen und dem Golden Standard. Diese

Differenz lieR Tendenzen einer Uberbewertung des Materials erkennen.

Die funf unterschiedlichen Quantifizierungen wichen bei allen drei volumetrierten Plaques
um ca. 35% vom exakten Volumen (Oberflachenscans) ab (Nancyl: 35,96 %, Nancy?2:
35,71 %, Nancy3: 32, 58 %).

Seife konnte als geeignetes Material fur Soft- Plaque- Phantome Uberzeugen. Sowohl eine
Golden Standard- Erhebung mittels Oberflachenscanner als auch die Segmentierungen mit

Hilfe von Analyze und ITK- Snap waren maoglich.

4.2.5. TINAGAR (Seife, Fett und AGAR AGAR)

Ziel dieser Vorstudie war es, mit Hilfe von epikardialem Fettgewebe, Seife und einer AGAR-
Wasser- Losung ein Umfeld zu schaffen, das den Koronararterien ahnlich ist. In Hinsicht auf
die teils Uberschneidenden Dichtewerte der Substanzen war eine Ermittlung dieser

Grauwertunterschiede von Bedeutung.
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Abbildung 25 TinAGAR

Bei TinAGAR wurden acht Seifenstiicke vollstandig in eine Agar- Wasser- Lésung gebettet.
Vier der Stiicke wurden mit kleinen Fettstlicken (Fettgewebe vom Rind) erganzt. Ein Stiick

Fett wurde separat (ohne Seife) eingebracht, um auch hier eine Referenz erstellen zu kénnen.

Geflllt wurde der Behalter mit einer Agar Losung (5 g Agar Agar plus 500 ml Wasser plus

0,5 ml lomeron).

Anschlieend erfolgte der Scan. Das Scan Protokoll wurde wie in Punkt 4.1.1 bereits

beschrieben durchgefihrt.

Die Bilddaten der MSCT wurden sowohl mit Analyze 7.0 (volle Grauwertdynamik: -1024
HU- 130 HU) als auch mit ITK- Snap 2.0 10 mal (volle Grauwertdynamik: -1024 HU- 120

HU) segmentiert und volumetriert.

Zusétzlich erfolgte eine 10 malige ITK- Snap- Volumetrierung unter Berlcksichtigung des
HMH (50 HU- 120 HU), begrindet durch die zuvor bei Nikky ausgewerteten
Ubereinstimmungen der Golden Standard- Werte mit den dazugehérigen HMH-

Segmentierungen.

Die Visualisierung erfolgte mit Amira 5.3.

Ergebnisse

Die Stiicke sfl, sf2, sf3 und sf4 (Seifen/Fettkomplexe) waren sowohl bei Analyze 7.0, als
auch bei ITK- Snap erkennbar und segmentierbar. Auch bei der nachfolgenden Amira

Visualisierung, konnten die Stiicke deutlich identifiziert werden.
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Erstaunlich war, dass bei beiden Segmentationsmethoden nur die Seifen/Fettkomplexe
lokalisiert und volumetriert werden konnten. Aufgrund der visuell nicht erkennbaren
Referenzstiicke misslang sowohl bei Analyze als auch bei ITK- Snap eine Erhebung der
Grauwertunterschiede zwischen dem Agar-  Wasser- Umfeld und den alleinigen
Seifenstlcken (siehe Abbildung 32).

Amira 5.3 ITK-Snap 2.0 Analyze 7.0

Abbildung 26 TinAGAR Darstellung mit unterschiedlichen Segmentationsmethoden

Bei beiden Segmentationsmethoden (Analyze 7.0 und ITK- Snap) waren die ausgewerteten
Volumina, die bei voller Grauwertdynamik erhoben wurden, grofRer als die dazugehérigen
Golden Standards. Jene Grauwertquantifizierungen, die mit der semiautomatischen
Segmentierung von ITK- Snap erfolgten, brachten jedoch auch im Hinblick auf die Analyze
Ergebnisse eine eindeutige Uberbewertung. Anhand der Prozentunterschiede konnte man
erkennen, dass bei allen vier Stiicken der Analyze- Segmentierungen um bis zu 47 % groRere

Volumina ermittelt wurden, als die Seifenstiicke tatsachlich aufwiesen.

Bei den ITK- Snap Segmentierungen wurde um mindestens 51 % mehr Gewebe als Plaque

definiert, als in der Realitat existiert.

Die groRte Uberbewertung des Materials (81 %) trat bei der ITK- Snap- Volumetrierung des
Stiicks sf1 auf. Weitere Ergebnisse sind in Abbildung 35 und Tabelle 12 dargestellt.
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Prozentunterschiede

100%
80% -

60% -

40% - Analyze
2 0, -

0% M |TK- Snap
0% -

-20% ITK- Snap (HMH)

-40%
-60%

Prozentunterschied

Stiick sf1  Stiick sf2  Stiick sf3  Stiick sf4

Abbildung 27 Prozentunterschiede der Abweichungen zwischen den GS- Werten , Analyze und ITK- Snap;

Setzte man bei dieser Vorstudie das HMH (50 HU) als Schwellwert, wurde bei sf1 um 34 %,
bei sf2 um 36 %, bei sf3 um 30 %, und bei sf4 um 25 % weniger Material segmentiert, als

eigentlich vorhanden war.
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5. Olivia Finales Phantom

Abbildung 28 Olivia Plaquephantom mit Fettanlagerung

Das finale Phantom diente der Grauwertevaluierung und Standardisierung von Soft- Plaques
anhand eines Plaquephantoms. Die detaillierte Analyse erfolgte mit Amira, Analyze und ITK-
Snap. Die verschiedenen Segmentationsmethoden erzielten zum Teil voneinander
abweichende Resultate und lieferten Erkenntnisse hinsichtlich der optimalen Fensterung und
einer bestimmten Schwellwertsetzung. Olivia brachte, unabhangig von den unterschiedlichen
Ergebnissen der Softwarepakete, das Problem des Partialvolumeneffekts zu Tage. Eine

Interpretation moglicher Losungsansatze folgt in der Diskussion (Diskussion 5.4).

5.1. Material/ Methode
5.1.1. Plaqueimitate (Soft- Plaque) und Oberflachenscans

Zu Beginn dieser Phantomherstellung wurden zwanzig Seifenstiicke (Plagueimitate) aus einer
herkdmmlichen LUX Seife ausgestochen, mit Talkumpuder bestdubt und mit einem HighEnd-
3D- Digitalisiersystem gescannt. Bei dieser Arbeit wurde der Sensortyp (TT922-HE-L039-
060) mit dem Kleinsten Objektiv und der Kkiirzesten Basislange herangezogen. Die
Messgenauigkeit des Oberflachenscanners in dieser Arbeit betrug zwischen 30 und 35 pum (B.
Viola pers. comm.). Abhéngig von GrolRe, Form und Anzahl der Kanten der einzelnen
Seifenelemente  variierte  die  Scananzahl, je mehr Unebenheiten in der
Oberflachenbeschaffenheit vorhanden waren, desto mehr Scans waren notwendig (siehe
Tabelle 10 Oberflachenscans der 20 Seifenstiicke).
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Kleine Unebenheiten oder Ldcher wurden mit OptoCAT7 korrigiert. Nach der letzten
Scanrekonstruktion erfolgte die Volumetrierung mittels Amira 5.3. und diese Volumina
dienten im weiteren Verlauf als Golden Standard dieser Studie.

Alle Plagueimitate wurden mit einem wasserfesten Stift fortlaufend nummeriert, fotografiert
und vermessen (manuelle Durchmesservermessung), um Verwechslungen zu verhindern
(siehe Tabelle 10).

Stilck Scan- Volumen Durchmesser (D) Durchmesser (D) in cm

anzahl (mm3) in mm {Amira) vorher nachher
finalPhantom 1 14 622,902 15,34 15 1,5
. finalPhantom2 15 954,320 15,89 156 1,6
finalPhantom 3 10 503,240 17,91 18 1,7
finalPhantom4 16 631,993 14,24 14 1,4
. finalPhantom 5 9 463,265 14,83 14 1,5
finalPhantom& 9 444 532 16,33 16 1,6
finalPhantom 7 10 02,081 17,01 1,7 1,7
finalPhantom & 11 493 733 13,04 13 1,3
finalPhantom9 9 873,158 14,44 14 1,4
= finalPhantom 10 9 367,831 14,22 14 1,4
-. . finalPhantom 11 12 542435 18,23 18 1,8
m finalPhantom12 18 449 672 16,28 16 1,6
finalPhantom13 9 312,100 139 13 1.4
E finalPhantom 14 9 366,594 13,24 14 1.4
finalPhantom15 g 540,730 13,95 13 1,4
n finalPhantom 16 10 666,965 15,56 15 1,6
— finalPhantom17 12 646,529 16,31 156 1,6
‘ finalPhantom 18 9 T36,357 14,53 15 1,4
finalPhantom19 7 479,372 16,59 156 1,6
finalPhantom20 10 536,325 16,93 1,6 1,7

Tabelle 10 Oberflachenscans der 20 Seifenstlcke; Die durchschnittliche Lineal- Vermessung (vorher, nachher)
diente der GrofRen- Uberprifung vor und nach den Phantomstudien;

52|Page



5.1.2. Das Phantom

Olivia bestand aus einer transparenten Leitung eines Infusionsbestecks (Durchmesser = 4 mm,
Wanddicke = 1 mm, 26 cm lang), die als GefaBphantom diente. Wie bei Punkt 4.1.1.1.
beschrieben wurde die Blutsimulanz (50 ml H,O + 1 ml lomeron 400) in den Schlauch
injiziert und dieser dicht verschlossen. Es wurde besonders darauf geachtet, dass keine Luft in

dem Infusionsschlauch zuriickblieb.

An die transparente Leitung des Infusionsbestecks wurden acht Seifenstiicke angelegt und die
Auswahl der acht Stiicke erfolgte willkirlich. Bei vier dieser acht Plagqueimitate wurde
tierisches Fett angelagert, das zuvor mit einer Mikrowaage gewogen worden war. Die
Fettsticke hatten dieselbe GrofRendimensionen wie die Seifenstlicke (Fett/sf1- 2,39, Fett/sf2-
2,69, Fett/sf3- 1,99, Fett/sf4- 1,3g, Fett allein- 0,7g). Die anderen vier Seifenteile wurden als
Referenz herangezogen und die tibrigen 12 dienten als Reserve.

5.2.  Mehrschichtcomputertomografie
5.2.1. Datenerfassung mittels MSCT

Fur die Datenakquirierung wurde das CT- Protokoll, in Punkt 4.1 beschrieben, herangezogen.

5.2.2. Segmentation, Volumetrierung und Bildvisualisierung

Die Segmentierung erfolgte wie in Punkt 4.1. ausgefihrt.

Es wurden drei verschiedene Schwellwertbedingungen gewahlt, um Unterschiede
herauszuarbeiten, Fehlerquellen auszuschlieRen, Vergleiche anzustellen und unterschiedliche
Grauwertdarstellungen zu erheben:

(@) volle Grauwertdynamik und kein Schwellwert: -1024 HU bis 250 HU

(b) volle Grauwertdynamik und Schwellwertsetzung bei HMH: -512 HU bis 250 HU

(c) volle Grauwertdynamik und Schwellwertsetzung bei realer Plaquedichte: 0 HU bis 250
HU)

Mit jeder Segmentationsmethode wurden jeweils sechs Segmentationen durchgefiihrt.
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5.2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software SPSS 13.0. und Microsoft Office
Excel 2007.

SPSS 13.0 diente der Berechnung von Zusammenhéngen und Mittelwertunterschieden
(Korrelation, T-Test). Ferner entstanden Balkendiagramme und die deskriptive Statistik dieser
Arbeit mit SPSS.

Prozentunterschiede und Mittelwertberechnungen wurden mit Excel 2007 generiert ebenso
wie samtliche Tabellen und weitere Balkendiagramme. Dazu wurden alle Tabellen, die SPSS

protokollierte, in Excel 2007 kopiert und adaptiert.

5.3.  Ergebnisse

5.3.1. Vergleich der ITK- Snap Ergebnisse von Olivia und TinAGAR mit dem Golden
Standard

Der Golden Standard wurde bei dieser Vergleichsstudie jeweils mit vier unterschiedlichen
Messergebnissen verglichen. Agar bezieht sich auf die ermittelten TinAGAR- Ergebnisse,
Olivial beschreibt den Thresholdbereich, den Soft- Plaques in realen Herzkranzgefalien
aufweisen, Olivia2 umfasst jene Ergebnisse, die einen Schwellwert von -512 HU
einkalkulierten und Olivia3 bezieht sich auf die Volumina, die ohne Schwellwert und mit

voller Grauwertbreite segmentiert wurden.

a) TinAGAR b) Olivial c) Olivia2 d) Olivia3

Abbildung 29 Darstellung einzelner Segmentationen mit unterschiedlichen Schwellwerten; a) Segmentation
von TinAGAR, b) Segmentierung von Olivial, c) Segmentierung von Olivia2, d) Segmentation von Olivia3
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Bei der Gegenuberstellung von TinAGAR, Olivia und dem Golden Standard zeigte sich, auRer
bei Olivia2-sf1/GSsfl (t= 0,85; p= 0,42), ein hochst signifikanter Unterschied zwischen den
Messungen. (p<0,01) (siehe Tabelle 15).

Abgesehen von einer zweiteiligen Signifikanz beinhaltet die Tabelle Angaben zu
Mittelwerten, Mittelwertdifferenzen, Standardabweichungen und die dazugehdorigen

Konfidenzintervalle.

Im Hinblick auf den Golden Standard wies die TINnAGAR- Segmentierung des Stiicks sf1 um
81 % mehr Material auf als tatsachlich vorhanden (GS= 449,63 mm?® TinAGAR= 813,06
mm?). Bei Olivia3 war ebenfalls eine erhdhte Quantifizierung des Materials ersichtlich, da bei
dieser Segmentierung um 64 % mehr Gewebe erfasst worden war, als in Wirklichkeit

gegeben.

Eine Uberbewertende Quantifizierung zeigte sich auch bei den restlichen Stiicken, sf2, sf3 und
sf4. Bei sf2 wurde in der TinAGAR Vorstudie um 78 % mehr Material als Plaque
diagnostiziert, bei Olivia3 wurde sogar mehr als das Doppelte segmentiert (104 %

Uberschatzung).

Die Olivial- Bewertungen (orange) wiesen im Hinblick auf die Golden Standard- VVolumina
bei allen Stiicken ein geringeres Volumen auf (sfl: 61 %, sf2: 50 %, sf3: 57 %, sf4: 43 %).

Die geringsten Abweichungen in Bezug auf den GS zeigten die Ergebnisse der Olivia2-
Segmentierungen. Die prozentuellen Differenzen waren bei allen vier Stiicken geringer als bei
TinAGAR, Olivial und Olivia3 (sf1= 3 %; sf2= 21 %; sf3= 14 %; sf4= 12 %; siehe Tabelle
15).
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200 Olivia2-sf1-GS/sf1

400 Olivial-sf1-GS/sf1
(52} Olivia3-s1-GS/sf1
g 300 m Agar/sf1-GS/sf1
£ 200 Olivial-sf2-GS/sf2
g 100 Olivia2-sf2-GS/sf2
‘= Olivia3-sf2-GS/sf2
‘2’ 0 - W Agar/sf2-GS/sf2
]
e -100 — Olivial-sf3-GS/sf3
2 Olivia2-sf3-GS/sf3
g 200 +—— Olivia3-sf3-GS/sf3
_g 300 m Agar/sf3-GS/sf3
>
-400 Olivial-sf4-GS/sf4
Olivia2-sf4-GS/sf4
-500 Olivia3-sf4-GS/sf4
Golden Standard B Agar/sf4-GS/sf4

Abbildung 30 Abweichungen der Mittelwerte von TinAGAR und Olivia in Bezug auf den Golden Standard;
orange: Olivial (HU- Bereich von 0 HU - 250 HU); griin: Olivia2 (HU- Bereich von -512 HU — 250 HU);
violett: Olivia3 (HU- Bereich von -1024 bis 250 HU); blau: TinAGAR; GS (Golden Standard) = Null auf y-
Achse

5.3.2. Vergleich der ITK- Snap Ergebnisse von Olivia und TINnAGAR

Beim Vergleich von Olivia3 und TinAGAR brachten die Resultate der Stiicke sf1, sf3 und sf4,
im Gegensatz zur Segmentierung von sf2 (t= -2,59; p= 0,03), keinen signifikanten
Unterschied (p<0,05; siehe Tabelle 16).

Die Sticke sf1 und sf4, die bei Olivia3 ausgewertet worden waren, wiesen ein geringeres
Volumen auf (sf1: minus 8 %; sf4: minus 2 %), als die Stiicke sf2 und sf3, die wiederum bei
der Olivia3- Segmentierung ein grofReres Ergebnis zeigten als bei der Segmentierung von
TinAGAR (sf2: plus 15 %; sf3: plus 9 %).

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen den beiden Phantomen ausfindig gemacht
werden. Dennoch herrschte bei den Stuicken sfl1, sf3 und sf4 eine sehr schwache Tendenz der
positiven Korrelation. (sfl: r= 0,21; p= 0,6; sf3: r=0,47; p=0,17; sf4: r= 0,16; p= 0,66; siehe
Tabelle 16) Eine schwach negative Korrelation brachte der Vergleich des Stiicks sf2 (r= -
0,17; p=0,65).
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5.3.3. Vergleich der unterschiedlichen Segmentationsmethoden anhand von Olivia unter
Beriicksichtigung des HMH

Auf einem Signifikanzniveau von p< 0,01 wiesen die Vergleiche der Stiicke s2 Amira/ITK-
Snap, (t= 5,98; p<0.001), s3 Amira/ITK- Snap, (t= 6,11; p= 0,001) und sf2 Analyze/Amira,
(t= 3,84; p=0,01) einen hochst signifikanten Unterschied auf.

Die Stiicke s1 Analyze/ITK- Snap (t= -3,07; p= 0,02), s3 Analyze/ITK- Snap, (t= 2,96; p=
0,02), sf3 Amira/ITK- Snap (t= -3,09; p= 0,02) und sf3 Analyze/Amira, (t= 2,95; p= 0,03)
waren auf dem Niveau p< 0,05 signifikant unterschiedlich (siehe Tabelle 13).

Ferner wurde festgestellt, dass keines der drei Softwarepakete konstant mehr oder weniger
Material segmentierte beziehungsweise volumetrierte (Az/Am: p= 0,659; Az/ITK: p= 0,815;
Am/ITK: p=0,89).

900 Analyze s1
= Amira sl

L ITK-Snap s1
800 Analyze s2
= Amira s2
700 H I ITK- Snap s2
Analyze s3
600 1 | m Amiras3
ITK-Snap s3
Analyze s4
500 -+ 1 Wl — | Wl I~ ® Amira s4
ITK- Snap s4
400 + L | L L I L L | Analyze sfl
® Amira sfl

ITK- Snap sfl
Analyze sf2
= Amira sf2
200 —+ L | | | 1 L L L ITK- Snap sf2
Analyze sf3
= Amira sf3
ITK- Snap sf3
Analyze sf4
1| 1L 1 | Ll L1 | L = Amira sf4
Stiick s1 Stiick s2 Stiick s3 Stiick s4 Stilick sf1 Stiick sf2 Stiick sf3 Stiick s4 ITK- Snap sf4

Volumen in mm3

300 +SRN-RRE-RRE-BRR-AR-RRE - -AE-

100 ~AER-REE-RRE-OR0-RR-RRE - - MR-

0

Abbildung 31 Mittelwertvergleiche zwischen Analyze 7.0, Amira 5.3 und ITK- Snap 2.0; Diese Abbildung
bringt eine Gegeniiberstellung der erhaltenen Mittelwertberechnungen zum Ausdruck. (Analyze 7.0- orange;
Amira 5.3- blau; ITK- Snap- griin)

57|Page



20
2
g 15 H Stlck s1
% 10 W Stlick s2
£ 5. | — Stiick s3
=
- 0 - m Stlck s4
(]
g 5 m Stick sf1
E 10 Stiick sf2
§ Stiick sf3
§ -15 Stiick sf4
é -20
w .K’b xel .&,b
S ?5(\\ o'z}* ‘?(0\
a ) \a Q
Ny Q )
® S
w° o A
¥ N

Abbildung 32 Prozentueller Unterschied der Mittelwerte von Analyze, ITK- Snap und Amira

Anhand der Balken ist erkenntlich, dass die Messungen der mittels Analyze volumetrierten
Stlicke s1, s2, s3, s4 und sf4, weniger Soft- Plaque- Material darstellten, als jene, die mit
Amira segmentiert wurden (Stiick s1: -16,6 mm?® (2 %); Stiick s2: -16,6 mm® (3 %); Stiick s3:
-3,1 mm?® (1 %); Stiick s4: -28,7 mm? (4 %); Stiick sf4: -30,4 mm?® (3 %)).

Bei den Plaqueelementen sfl, sf2 und sf3 wurde mit Amira weniger Material segmentiert als
mit Analyze (Stiick sf1: 7,8 mm® (1 %); Stiick sf2: 21,7 mm® (5 %); Stiick sf3: 43,7 mm®
(6 %))

Ein Vergleich von Analyze und ITK- Snap zeigte, dass die mit der semiautomatischen
Segmentierung von ITK- Snap erfassten Stiicke s1 und sf4, ein groReres Volumen als die
entsprechenden Analyzeergebnisse aufwiesen (Stiick s1: plus 37,3 mm? (8 %); Stiick sf4: plus
39,1 mm® (4 %)).

Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass die ITK- Snap- Volumina der Stiicke s2, s3,
s4, sf1, sf2 und sf3, kleiner waren als die der Analyze Bewertungen. (Stiick s2: 26,7 mm?
(6 %); Stiick s3: 25,5 mm? (5 %); Stiick s4: 0,8 mm?® (0 %); Stiick sf1: 20,6 mm?® (3 %); Stiick
sf2: 13,3 mm?® (3 %); Stiick sf3: 5,9 mm?® (1 %))

Wurden die Resultate von ITK- Snap und Amira verglichen, brachten die ITK- Snap

Ergebnisse der Seifenstiicke s2, s3, s4 und sfl geringere Volumswerte zum Ausdruck, als
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jene Resultate die mittels Amira erhoben wurden (Stiick s2: minus 42,3 mm? (9 %); Stiick s3:
minus 34,9 mm? (6 %); Stiick s4: minus 38,1 mm? (4 %); Stiick sf1: minus10, 7 mm?® (2 %)).

Im Gegensatz dazu wiesen die Volumina der Stlicke s1, sf2, sf3 und sf4, der semi-
automatischen ITK- Snap Bewertungen mehr segmentiertes Material auf als die Amira-
Ergebnisse (Stiick s1: plus 29,5 mm?® (6 %); Stiick sf2: plus 8,7 mm?® (2 %); Stiick sf3: plus
37,7 mm?® (5 %); Stiick sf4: plus 17,2 mm? 18 %)).

Abbildung 33 Darstellung der unterschiedlichen Sgementationsmethoden anhand des Stlicks 16. Links: ITK-
Snap, Mitte: Analyze, Links: Amira

5.3.4. Vergleich der unterschiedlichen Segmentationsmethoden mit dem Golden Standard
unter Berlcksichtigung des HMH

Dieser Punkt beinhaltet eine Gegenuberstellung der Durchschnittswerte von Analyze, Amira
und ITK- Snap in Bezug auf die Golden Standard Messungen, die per Oberflachenscanner

erfasst worden waren.
Ergebnisse der Gruppen (Gruppel: nur Seifenstlicke, Gruppe2: Seifen/Fettkomplexe)

Bei der ersten Gruppe (s1, s2, s3,54) konnte bei allen drei Softwarepaketen eine hdchst
signifikante Korrelation ausfindig gemacht werden (Az/GS: r= 0,963; p<0.01; Am/GS: r=
0,95; p<0,01; ITK/GS: r= 0,964; p<0,01). Des weiteren wurde bei keinem Vergleich ein
signifikanter Unterschied errechnet (Az/GS: t=-0,443; p= 0,66; Am/GS: t= 0,274; p= 0,787,
ITK/GS: t=-1,001; p= 0,324).

Die zweite Gruppe (sf1, sf2, sf3,sf4) wies hingegen bei allen drei Gegenuberstellungen einen
hdchst signifikanten Unterschied auf (Az/GS: t= 6,941; p<0,01; Am/GS: t= 7,021; p<0,01;
ITK/GS: t=6,801; p<0,01).

Ferner ergaben die Vergleiche der Segmentationsmethoden mit den Golden Standards eine
hochst signifikante Korrelation (Az/GS: r= 0,962; p<0.01; Am/GS: r= 0,98; p<0,01; ITK/GS:
r=0,97; p<0,01).

59|Page



Ergebnisse der Stiicke:

Die Resultate der mittels ITK- Snap analysierten Stlicke s1, s2, s4, sf2, sf3 und sf4 waren auf
einem Signifikanzniveau von p< 0,01 signifikant unterschiedlich (Siehe Tabelle 14).

Bei dem Vergleich der Analyze Resultate mit dem Golden Standard, konnte ebenfalls ein
signifikanter Unterschied (p< 0,05) der Seifenstiicke s4 und sf4 festgestellt werden (siehe
Tabelle 14).

Ferner waren die Mittelwerte der ebenfalls mit Analyze segmentierten Teile s3, sf2, und sf3 in
Bezug auf die Oberflachenscans hdchst signifikant unterschiedlich (p< 0,01; siehe Tabelle
14).

Die Gegeniiberstellung der Oberflachenscans mit den ermittelten Amira Ergebnissen brachte
bei den Plaqueimitaten s3, sf2, sf3 und sf4 einen hochst signifikanten Unterschied (p< 0,01;
siehe Tabelle 14).

az/sl-gs/sl
= am/sl-gs/sl
itk/s1 - gs/s1
az/s2 - gs/s2
100 = am/s2 - gs/s2
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€ g0 — Nm W
E az/s3 - gs/s3
N [N |N |- L = am/s3-gs/s3
_E 60 itk/s3 - gs/s3
(V]
'8 40 i I— — 'ml I az/s4 - gs/s4
— ®am/s4 - gs/s4
-F'h, 20 __I (S| | S I_ L Ll L itk/s4 - gs/sd
5 0 — | az/sfl - gs/sfl
'E I = am/sf1 - gs/sfl
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Stiick s1 Stiick 52 Stiick s3 Stiick s4 stiick sf1 Stiick sf2 Stiick sf3 Stiick sfd it/sf3 - gs/sf3
az/sf4 - gs/sf4
= am/sf4 - gs/sf4
itk/sf4 - gs/sf4

Abbildung 34 Darstellung der Mittelwertunterschiede der unterschiedlichen Segentationsmethoden und dem
Golden Standard; x- Achse: unterschiedliche Seifenphantome
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Abbildung 35 Prozentuelle Mittelwertunterschiede der Segmentationsmethoden von den Golden Standard
Werten unter BerUcksichtigung des HMH

Die Abbildungen 34 und 35 veranschaulichen die Mittelwertunterschiede zwischen den mit
den Programmen ermittelten Volumina und den Oberflachenscans. Der Wert O représentiert
den Golden Standard. Die Balken zeigen die jeweiligen mittleren Abweichungen der
Ergebnisse der drei Softwarepakete. Wie schon bei bisherigen Grafiken reprasentiert die
Farbe Orange die Messungen von Analyze, Blau dient der Darstellung von Amira-

Ergebnissen und Griin zeigt die ITK- Snap- Mittelwertunterschiede.

5.3.5. Vergleich der Seifen/Fettkomplexe mit den Referenzimitate anhand der ITK- Snap
Segmentierungen unter Berucksichtigung des HMH

In Anbetracht dessen, dass keines der Softwarepakete gravierende Unterschiede erkennen lie
und alle Segmentationsmethoden Ubereinstimmende Ergebnisse lieferten (siehe Punkt 5.3.3.
und 5.3.4), wurden, aufgrund der Robustheit der Methode, weitere Vergleiche von Olivia

ausschlieBlich anhand der ITK- Snap- Segmentierungen durchgefihrt.
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Abbildung 36 Segmentierung mittels ITK- Snap 2.0

Bei einer Gegenuberstellung der Oberflaichenscans mit den Seife/Fettkomplexen bzw.
Referenzstiicken konnte nur bei den Segmentierungen der Seife/Fettkomplexe ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (t= 8,18; p< 0,01). Die Summe der
segmentierten Volumina von s1, s2, s3 und s4 wies keinen Unterschied zu den dazugehdérigen
Oberflachenscans auf (t= -1,065; p= 0,294).
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Abbildung 37 Unterschied zwischen Min/Max von Olivia (mm3); Das Balkendiagramm zeigt die jeweiligen
Minimum/Maximum- Unterschiede. Die Balken repréasentieren die Differenz des segmentierten Volumens pro
Stick.

Beim Vergleich des finalen Phantoms mit den Oberflachenscans zeigte sich bei den Paaren s1
Olivia/GS (t= 8,82; p=0,001), s2 Olivia/GS (t= -9,46; p=0.001), s4 Olivia/GS (t= -27,97;
p=0,001), sf2 Olivia/GS (t= 7,03; p=0,001), sf3 Olivia/GS (t=11,1; p=0,001) und sf4
Olivia/GS (t= 8,21; p= 0,001) ein hochst signifikanter Unterschied (p<0,01).

Bei den Paaren s3 Olivia/GS (t= 1,51; p=0,17) und sf1 Olivia/GS (t= 0,5; p=0,63) wurde kein
signifikanter Unterschied errechnet. Bei Stlick s3 wurde mittels ITK- Snap um 1,21 % mehr

Material segmentiert als tatsdchlich vorhanden war. Die groRte Divergenz brachte die
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Segmentierung des Stlicks sf2 mit sich. Dieses Imitat wich um 18,44 % vom Golden Standard
ab (siene Tabelle 18). Die ITK- Snap Erhebungen der Phantomteile s2 und s4 wiesen ein
kleineres VVolumen als die Ergebnisse der Oberfldchenscans auf. Die Bewertung des Stucks s2
lag um 9,16 % unter dem Wert des eigentlichen Volumens und die semiautomatische
Segmentierung von ITK- Snap des Phantomstickes s4 war um 6,22 % geringer als das

Volumen des dazugehérigen Golden Standards.

Die Abbildung 38 zeigt die Mittelwertvergleiche von ITK- Snap zu den ermittelten
Oberflachenscans.

100
80 B = .
60 a1 B s1 Olivia/GS
il | ©=s20lvia/GS
20 B s3 Olivia/GS
g 0 s4 Olivia/GS
20 sf1 Olivia/GS
40 sf2 Olivia/GS
60 sf3 Olivia/GS
-80 sf4 OIivia/GS
Stiick s1 Stiick s2 Stiick s3 Stiick s4 stiick sf1 Stiick sf2 Stiick sf3 Stiick sf4

Abbildung 38 ITK- Snap Mittelwerte analog zu den Golden Standards Anhand der Balken ist ersichtlich, dass
die Stiicke s2, s3, s4 und sf1 im Vergleich zu den Oberflachenscans, weniger segmentiertes Material aufwiesen
als die Imitate s1, sf2, sf3 und sf4.
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6. Diskussion

6.1. Aktueller Stand

Bisherige Untersuchungsmethoden der koronaren Herzkrankheit basieren auf der
Koronarechokardiografie beziehungsweise auf der Angiografie. Beide Methoden sind invasiv,
der Patient muss eine langerfristige Heilungsphase durchleben und ist daher einem gewissen

Risiko ausgesetzt.*®

Eine Alternative konnte eine Detektierung der Arteriosklerose mit all ihren unterschiedlichen
Plaquestadien mittels MDCT sein. Hinsichtlich der fortschreitenden Forschungsergebnisse
und Weiterentwicklungen der Geréte, wie zum Beispiel die Einfuhrung der Dual- Source- CT
2005, ist eine Detektion verschiedener Plaquestadien anhand ihrer Grauwerte nicht mehr
auszuschlieBen.” Die Dual- Source- CT besteht aus zwei orthogonal versetzten Rontgenréhren
und Detektoren, die zeitgleich 64 Schichten von 0,6 mm aufnehmen.?*" Dadurch sind schon
nach einer viertel Umdrehung die Projektionen, die fir eine Rekonstruktion des CT- Bildes
notwendig sind, vorhanden. Es verringert sich daher die Aufnahmezeit eines CT- Bildes und
die damit verbundene zeitliche Auflésung auf ein Viertel (83 ms) der Rotationszeit (330 ms).
237 Bei der Plaquedetektierung wird aufgrund dieser verringerten zeitlichen Auflésung das
Ca- Blooming (Abstrahlen der Kalkablagerungen durch Uberbelichtung) von Hard- Plaques

verringert.?

Limitationen bestehen jedoch noch immer in der Detektion unterschiedlicher Morphologien
der fibrésen Plaques. Die Stary- Stadien 1, 2 und die Anfangsphase von 3 kdnnen heutzutage
mittels MDCT noch nicht quantifiziert werden.**"® Es sind daher weitere Untersuchungen
notwendig, um alle atherosklerotischen Stadien mit einem MDCT detektieren zu kdnnen.
Primdr ist es von Bedeutung eine detaillierte Grauwerterfassung zu generieren, die eine

Zuordnung der Plaques zu den spezifischen Stadien zul&sst.

Phantomstudien besché&ftigen sich ausschlieBlich mit Problemlésungen der genannten
Limitationen (Artefakte, Darstellungsmethoden der Plaques, Unterschied der Grauwerte,
Geratmodifikationen). 2436849192 1 dieser Studie lag der Fokus bei der VVolumetrierung und
Segmentierung von Soft- Plaques durch drei verschiedene Segmentationsmethoden. Unseren
Golden Standard lieferte dabei die Bestimmung der Seifenstiicke durch den

Oberflachenscanner.
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6.2. Erkenntnisse der VVorstudien
6.2.1. Maggie

Die funf Vorstudien dieser Arbeit dienten dazu, Materialen zu finden, die in einem GefaR-
Phantom das Soft- Plaque- Imitat charakterisieren konnen. Ausgehend vom Grauwertbereich

konnten vier Plaquephantommaterialien evaluiert werden.

Wie in Punkt 4.2.1 beschrieben, konnten drei unterschiedliche HU- Bereiche mit drei
verschiedenen Kontrastmittelkonzentrationen hergestellt werden (25 pl- 41 HU, 50 pl- 45
HU, 70 pl- 125 HU). Maggie hatte jedoch den Nachteil, dass Agar Agar nicht mit dem
Oberflachenscanner erfassbar war und bei Erhartung brach. Das Problem der Erhartung und

Briichigkeit des Agars wurde auch bei Dabrowski et al.* und Rickey et al’* genannt.

6.2.2. Paris, Nikky, Nancy

Bei Paris, Nikky und Nancy konnten neben Agar Agar, Kdase (Grana), gekochtes
Huhnereiweis und Seife als addquate Plaque- Phantome ermittelt werden, da sie einen

ghnlichen Grauwertbereich wie Soft- Plaques (ca. 50 HU) aufwiesen.*®’

6.3. Das Problem des PVE

Da der PVE bei der Detektierung von Soft- Plaques von Bedeutung ist, wurde in dieser
Vorstudie der Versuch unternommen, diese Artefakte durch geringe Grenzhirden der

Grauwerte zu minimieren.

Die Annahme, dass der PVE sowohl mit der GrofRe der Plagues als auch mit der

Kontrastmittelkonzentration korreliert, ist schon langer bekannt, 24848891

Tseng et al.™

stellten zum Beispiel anhand eines Phantoms fest, dass trotz hoher raumlicher
Auflosung groRere Stiicke mit hoheren Dichtewerten Uberbewertet und kleinere Stucke mit
geringeren Intensitaten unterbewertet wurden. Bei Patienten wiirde daher das Plaquevolumen
unterbewertet werden, was zu Fehleinschétzungen bei der Diagnose fuhren kann. Diesen

Effekt der Uber- und Unterbewertung filhrten sie auf den Partialvolumeneffekt zurtick.
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Der Effekt der Uberbewertung war auch bei Nancy erkennbar. In dieser Vorstudie wurde das
Material bei voller Grauwertdynamik als Plaque visuell erfasst und segmentiert. Die
Ergebnisse dieser VVorstudie wiesen auch ohne Fettanlagerung deutlich hohere VVolumina als
die Golden Standards auf (siehe Tabelle 9).

6.3.1. HMH als Schwellwert

Coleman et al.??

sahen das Problem der Grauwert- Zuordnung in der Grenzfiihrung der
Strukturen und dem damit verbundenen PVE. Sind die Grenzen klar definiert, ist eine
Detektierung der Grauwerte mdglich.?? Diese Grenzfilhrung wird jedoch in realen GefaRen
aufgrund mehrere nebeneinanderliegender Gewebestrukturen, die denselben Grauwertbereich
wiedergeben, erschwert. Diese Tatsache veranlasste Coleman et al.?* eine Methode zu finden,
die die Grauwerte der Grenzschichten mit Hilfe der Einfuhrung eines Schwellwertes, dem

HMH (Half Maximum Height), definiert und zuordnet.

Durch eine 10- malige Querschnittsmessung (Ubergang Knochen/Luft) konnte ein HMH-
Mittelwert errechnet und als Schwellwert eingesetzt werden. Die Methode der HMH-

Ermittlung basierte auf einer modifizierten Version nach Fajardo et al.**

Bei einer Gegeniberstellung der ausgewerteten Grauwertbereiche mit den dazugehdrigen
Golden Standards wiesen jene Ergebnisse, die mithilfe des HMH ausgewertet wurden, eine

geringere Abweichung auf als jene, die manuell und visuell bewertet wurden.?

Die Einfuhrung dieses Schwellwertes (HMH) erwies sich auch bei Nikky und Olivia als
vorteilhaft. Fir die Mittelwertberechnung des HMH wurde jeweils eine 10- malige
Querschnittsmessung von Luft und Seife herangezogen, die in dieser Studie zu einem
reprasentativen Schwellwert gefuhrt hat. Jene Segmentierungen, die das HMH als
Schwellwert gesetzt hatten, brachten in Bezug auf die Oberfldchenscans eine geringere
Abweichung mit sich als jene, bei denen kein HMH miteinbezogen wurde.

In der funften Vorstudie lag der ermittelte Schwellwert (HMH) bei 50 HU im Dichtebereich
der Seife. Die Schwellwert- gesetzte Segmentierung brachte daher keine reprasentativen
Ergebnisse. Da die Dichtewerte der Seife von ca. 20 HU bis 200 HU betrugen, wurde nicht

das gesamte Seifenmaterial segmentiert.
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6.3.2. Grauwertbereich der realen Soft- Plaques als Schwellwert (0- 180 HU)

Wourde die Grauwertdynamik auf den Thresholdbereich der realen Soft- Plaques beschrankt,
erfolgte bei Nikky eine deutlich geringere Volumsbestimmung.

Diese Erkenntnisse decken sich sowohl mit Ergebnissen von Olivia als auch mit jenen von

Magzinani et al.®

Bei einer Schwellwertdefinierung von Null werden die Voxel, die aufgrund des auftretenden
PVE einen niedrigeren gemittelten Grauwert besitzen nicht mitsegmentiert, obwohl sie

eigentlich dem Material zugehdrig sind. 62849

6.4. Das Problem des umliegenden Gewebes

Eine fehlerhafte VVolumserfassung geht oft mit dem Problem &hnlicher Grauwertbereiche
umliegender Strukturen einher. Umso wichtiger scheint es, diese Strukturen unterscheiden zu

kdnnen.

Dabrowski et al.?*

versuchten zum Beispiel, mit Hilfe eines Real- Vessel- Phantoms auf die
Problematik der Dichtewertunterschiede und Gewebedarstellungen einzugehen.”* Die in
dieser Arbeit inkludierten Materialen (Calcium, Plaques, Stahlbélle- als Bezugspunkte)
wurden mit drei unterschiedlichen Aufnahmeverfahren gescannt (US, Angiografie und CT).
Bei allen drei Scanmethoden korrelierten jeweils die Ergebnisse der Grauwerte von Kalzium
und die der Stahlbalichen. Des Weiteren konnten sie nachweisen, dass das umliegende
Gewebe, das mit Agar Agar konzipiert worden war, dahnliche Grauwerte wie die

eingebrachten Plaques aufwies.?*

Bei TinAGAR wurden acht Plaquephantome in Agar Agar eingebettet. Der Unterschied zu
Dabrowskis Phantom bestand darin, dass sowohl die Soft- Plaque- Imitate als auch die
Fett/Soft- Plaguekomplexe unmittelbar an Agar Agar grenzten und dadurch die Strukturen
direkt aneinanderlagen. Erstaunlich bei dieser VVorstudie war, dass die Soft- Plaque- Phantome
s1, s2, s3 und s4 auf den CT- Bildern von dem umliegenden Gewebe (Agar Agar) nicht zu

unterscheiden waren.

Eine Erklarung wére mdoglicherweise eine chemische Reaktion zwischen der Seife und
Wasser, das mit Agar Agar eine Reaktion eingegangen ist. Es wére von Interesse, ob und

inwieweit rontgendichte Mineralien der Seife durch das Wasser der Agar Agar- Ldsung
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herausgeldst wurden, und somit die Seife nicht erkennbar machten. Eine chemische Analyse
wurde in weiterer Folge jedoch nicht durchgefiihrt. Um diese Frage beantworten zu kdnnen,

mussten weitere Untersuchungen durchgefuhrt werden.

Die Seifenstiicke sf1, sf2,sf3 und sf4 waren uberraschenderweise deutlich erkennbar und auch
von den Fettstlicken abgrenzbar. Dadurch konnte ein mdgliches Auflosen der Seifenteile in
Wasser ausgeschlossen werden. Diese Annahme wurde beim Auseinandernehmen des
Phantoms durch eine weitere manuelle Vermessung des Querschnitts mittels Lineal bestatigt.

Alle Stiicke hatten nach dieser VVorstudie dieselben Durchmesser.

Im Gegensatz zu den alleinstehenden Soft- Plaque- Phantomen wurden die
Seifen/Fettkomplexe explizit erfasst und auch volumetriert. Die Ergebnisse dieser Stucke
wiesen signifikant mehr Volumen auf, als die dazugehorigen Oberflachenscans. Eine

Erklarung dafur ware, dass ahnlich wie bei Dabrowski et al.?*

eine Mitsegmentierung des
umliegenden Agar Agars erfolgt ist und daher ein groferes Volumen geformt wurde.
Andererseits konnte, wie schon mehrfach erwéhnt, das groRere Volumen von einer
zusétzlichen Fettsegmentierung aufgrund der Nichterkennung der Strukturen gekommen

Sein.84,87

6.5. Kontrastmitteleinfluss bei Segmentierungen

Schon 1997 wurde anhand einer Phantomstudie eine Kontrastmittelkonzentrations-

Abhangigkeit evaluiert.”*

Claves et al?® untersuchten in dieser Studie die  Auswirkung von
Kontrastmittelkonzentrationen (100HU, 150HU, 200HU, 250HU, 300HU) auf die
Durchmesser von 32 Silikonschlduchen. (Unterschiedliche Einschrankung des Lumens durch
Stenosen: 25 %, 50 %, 75 %, 88 %, 94 %). Diese Schlduche wurden in ein Kunststoffumfeld
integriert, das einen HU- Bereich von 37 HU hatte. Des Weiteren hatten die Stenosen
unterschiedliche L&ngen. (1 mm, 3 mm, 5 mm). Die Aufnahmen erfolgten 24-mal mittels CT-
Angiografie. Jedes Geféalsimitat wurde drei mal (vor der Stenose, Mitte der Stenose, nach der
Stenose) von zwei Beobachtern, die keine Angaben zur Kontrastintensitat hatten, gemessen.
Sie  kamen Dbei dieser Phantomstudie zu dem Ergebnis, dass bei einer

Kontrastmittelkonzentration von 150 HU die Messungen der Schlduche am wenigsten von
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den exakten Durchmessern abwichen. Je héher die Konzentration, desto gréRer waren jedoch

die Messfehler. Es fand eine Uberbewertung der Durchmesser statt.?!

Ebenso konnte bei der Phantomstudie von Suzuki et al.?® eine Kontrastmittelkonzentration-
Abhéngigkeit ausfindig gemacht werden. Sie testeten anhand eines Phantoms den Einfluss des
Kontrastmittels, des FOV und der Wanddicke. Das Phantom bestand aus neun
Kunststoffschlauchen, die sich in einem mit Ol (120 HU) gefiillten Zylinder befanden. Drei
verschiedene Wanddicken (0,5mm, 0,8 mm, 1 mm) wurden mit drei unterschiedlichen
Kontrastmittelkonzentrationen verglichen (198 HU, 270 HU, 350 HU). Das CT- Protokoll
beinhaltete 0,5 mm rekonstruierte Transversalschnitte mit drei unterschiedlichen FOVs (10-,
15-, 20- cm). Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass sowohl das FOV, als auch die
Wanddicke sowie eine unterschiedliche Kontrastmittelzugabe Einfluss auf die Durchmesser-
Bewertung der Silikonschlduche hatten. Unabh&ngig von der Kontrastmittelkonzentration und
der Wanddicke wurde bei grolieren Field of Views ein groRerer Messfehler erfasst. AuRerdem

konnte der Messfehler bei erhhter Kontrastmittelkonzentration verringert werden.®

Auch bei unserer Studie konnte ein Einfluss der Kontrastmittelkonzentration festgestellt

werden.

Bei der funften Vorstudie wurde dem umliegenden Gewebe (Agar Agar) des Phantoms
Kontrastmittel beigefiigt, was zu einem Anstieg der ermittelten Grauwerte, die der Seife
zugehorig waren, filhrte. Dieser Effekt lasst sich unter anderem auch bei Schroder et al.

nachlesen.

Ihr Gefallphantom, bestehend aus neun Silikonschlduchen (4 mm Durchmesser, 1 mm
Wanddicke), beinhaltete sowohl soft- als auch fibrése- Plaque- Morphologien. Gefullt wurden
die  Schlduche mit unterschiedlichen  Kontrastmittelkonzentrationen  (Verhaltnis
Kontrastmittel/Wasser: Dichtewerte; 1:50 = 258 HU; 1:40 =280 HU, 1:30 = 336 HU). Als
Grauwert- Referenz wurden jene Plaques gewahlt, die in reinem Wasser eingelegt waren
(Plaque 1 =39 +-13 HU, Plaque 2 = 72+-6 HU). Ziel ihrer Studie war die Evaluierung der
Auswirkungen von Kontrastmittelzugabe, Scan Protokoll (Kollimation) und inkludierte

Schichtdicke auf die Grauwertbereiche der Plaques.

Laut dieser Studie hatten sowohl die Schichtdicke als auch die unterschiedlichen
Kontrastmittelkonzentrationen Auswirkungen auf die eigentliche Plaque- Detektierung.®* Je

hoher die Kontrastmittelkonzentration und je groRer die Kollimation, desto hdher waren die
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HU- Bereiche der Plaques. Des Weiteren schlossen sie aus ihren Ergebnissen, dass der
Partialvolumeneffekt mit Kontrastmittelsteigerung, Plaquedichte und Kollimation verbunden

war. 84

Der Einfluss von Kontrastmitteln und die damit verbundene Problematik wird anhand dieser
Studien deutlich. Kommt es zu einer Uber- oder Unterbewertung des zu segmentierenden
Gewebes aufgrund von Kontrastmittelunterschieden, kann eine exakte Grauwertevaluierung

und damit verbundene Plaque- Volumetrierung nicht mehr erfolgen.

6.6.  Olivia, das finale Phantom
6.6.1. Vergleich der ad hoc Methoden zur Segmentation

Trotz des auftretenden Partialvolumeneffekts konnten anhand von Olivia Strukturen mit
ahnlichen Grauwerten erfasst, segmentiert und volumetriert werden. Augenscheinlich waren
bei allen drei Segmentationsmethoden Gefalimitat, Soft- Plaque- Phantome und Fett

erkennbar und differenzierbar.

Mit allen drei Softwarepaketen war eine gleichwertige VVolumetrierung maoglich. In dieser
Studie konnte kein Programm ausfindig gemacht werden, das eine signifikant bessere

Quantifizierung ermdglicht hétte.

Ein représentativer Vergleich mit dem Golden Standard gelang nur mit einer geeigneten
Schwellwertsetzung (HMH). Wurde der Schwellwert bei — 512 HU gesetzt, zeigten die
alleinstehenden Seifenstiicke (s1, s2, s3,54) keinen signifikanten Unterschied bezlglich der
Oberflachenscans, wie man am Beispiel der Amira- und Analyze- Ergebnisse der Stiicke s1

und s2 sehen kann. Das Stiick s3 wurde von ITK- Snap quantitativ gleich segmentiert.

Wie in Tabelle 15 erkennbar wies das Resultat der Segmentierung des Stiicks s4 sowohl bei
Analyze als auch bei ITK- Snap einen signifikanten Unterschied auf. Nur mit Amira konnte

eine Ubereinstimmung mit dem Golden Standard gefunden werden.

Abgesehen von Stiick sf1 waren die Resultate der Stiicke sf2, sf3 und sf4 in Hinsicht auf die
Oberflachenergebnisse signifikant unterschiedlich. Bei allen Segmentationsmethoden wurde

durchschnittlich mehr Material segmentiert, als die Golden Standards der Seife aufgewiesen
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haben. Diese Diskrepanz der Ergebnisse beruhte hdchstwahrscheinlich auf der

Mehrsegmentierung des umliegenden Fettes.

6.6.2. Vergleich der Stiicke

Die Annahme, dass bei Soft- Plaque- Phantomen ohne Fettanlagerung ein geringeres
Volumen segmentiert werden wirde, bestétigte sich bei den Stiicken s2 (Differenz der
Mittelwerte -Diff.d.MW: -42 mm®) und s4 (Diff.d.MW: -54 mm?®). Das ermittelte Volumen
von s3 (6 mm?®) stimmte mit dem Golden Standard- Wert iiberein. Es trat weder eine Uber-

noch eine Unterbewertung des Materials auf.

Prinzipiell konnte bei den alleinstehenden Seifenstiicken eine geringere Quantifizierung des

Materials verzeichnet werden, als bei den vier Seifen/Fettkomplexen (siehe Tabelle 18).

Das Resultat des Stiicks s1 (Diff.d.MW: 57 mm®) widersprach der These jedoch. Obwohl
unserer Hypothese nach jene Resultate der Seifenstiicke ohne Fett ein geringeres
segmentiertes Volumen mit sich bringen sollten, resultierte bei diesem Plaqueimitat eine

Uberbewertung des zu untersuchenden Materials.

Die oben genannte Hypothese wurde auch durch die Seifen/Fettkomplexe sfl - sf4
untermauert — je mehr umliegendes, dem Grauwert entsprechendes Gewebe, desto groRer war
die Abweichung vom Golden Standard (siehe Abbildung 38).

Das Stiick sfl (Diff.d.MW: 7 mm?® schien dabei eine Ausnahme zu sein. Trotz der
Fettanlagerung unterschieden sich die VVolumina nicht von dem Oberflachenscan des flinften

Stiickes, obwohl hier ein Unterschied zu erwarten gewesen ware.

Aufgrund der Gegebenheiten wurde das Fett auf einer flachen Seite des Stiicks positioniert.
Maoglicherweise konnte diese Positionierung die Segmentierung vereinfacht und somit eine
optimale Quantifizierung erméglicht haben, da eine deutlichere Trennung zwischen den zweli

Materialien erkennbar war.

Die Lage des Phantoms im CT- Gerét konnte ebenfalls Auswirkungen auf die rdumliche
Auflésung gehabt haben. Auch in diesem Fall héatte aufgrund der nicht isotropen Voxel
(z=0,75 mm, x=0,4 mm, y=0,4 mm) eine eindeutige Zuordnung der Grauwerte stattfinden

kdnnen.
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Eine weitere Erklarung ware, dass mehr Fett und weniger Seife segmentiert und die daraus

resultierende Differenz dadurch minimiert wurde.

Zusétzlich kann durch haufigeres Segmentieren der Stlicke der Merkeffekt des Beobachters

eintreten, sodass statt einer objektiven Segmentierung eine subjektive VVolumetrierung erfolgt.

Abbildung 39 Stiick 12

6.7. Limitationen
6.7.1. Scan Protokoll

In dieser Studie wurde ein 64- Zeilen- CT mit kombiniertem retrospektiven EKG-
getriggerten Gating verwendet, das eine Rekonstruktion der Bilddaten zu jedem beliebigen
Zeitpunkt ermdglichte. Zusétzlich wurde ein kunstlich auf 60 Beats/min gemitteltes EKG
einberechnet. Die Kombination hat sich bei dieser Phantomstudie als vorteilhaft erwiesen, die
Rekonstruktionen bei 30 % bzw. bei 60 % waren aufgrund der gleich bleibenden, kunstlich
hergestellten Herzaktivitdt ident. Dieser gleichmaRige Herzrhythmus ist jedoch bei
Patientendatensatzen nicht immer gegeben, da durch Arrhythmien des Patientenherzens wie
zum Beispiel Vorhofflimmern UnregelmaRigkeiten entstehen konnen. Daraus resultieren
Bewegungsartefakte die eine Bildrekonstruktion verhindern. Eine direkte Anwendung dieses
speziellen Scan- Protokolls ist daher nur bei Phantomstudien moglich. Bei
Patientenuntersuchungen konnten Betablocker, retrospektives Gating oder schnellere CT-
Gerdte dem Problem der Arrhythmien entgegenwirken, das Scan Protokoll wirde

dementsprechend angepasst werden.*®

6.7.2. Oberflachenscanner

Die Golden Standard- Erhebung dieser Studie erfolgte mit einem HighEnd- 3D-

Digitalisiersystem (Optisches 3D Messverfahren). Eine Oberflachenerfassung war jedoch nur

72|Page



durch das Auftragen eines Talkumpulvers méglich. Aufgrund von auftretender Spiegelung der

Oberflachen konnte ohne Talkumpulver keine Objekterfassung erfolgen.

Durch dieses Pulver verdnderte sich jedoch die Konsistenz bestimmter Materialien (z. B.

Agar, Hihnerei), was eine weitere Verwendung in den Phantomstudien unmdglich machte.

Eine Ermittlung des Golden Standards mittels Oberflachenscanner ist sehr zeit- und
arbeitsintensiv. In dieser Studie bendtigte man fur die genaue Kalibrierung auf das kleinste
Objektiv und den kleinsten Projektor mindestens eine halbe Stunde. In weiterer Folge wurden
fur die Oberflachenaufnahmen der einzelnen Stlicke mindestens ein bis zwei Stunden in
Anspruch genommen. Abhdangig von der jeweiligen Oberflachenbeschaffenheit variierte die
Anzahl der Aufnahmen und der damit verbunden zeitliche Aufwand. Je nach GroRe dauerte
der Merge- Prozess bis zu einer halben Stunde. Das Ermitteln der Volumina mittels

Oberflachenscanner nimmt zwar sehr viel Zeit in Anspruch, liefert jedoch exakte Ergebnisse.

Kalibrierung und Initialisierung Scannen des Objektes Exportieren der Daten

Export in HIGH Resolution

5 bis 20 Rotationsschritte (ca. 5 Min)

Kalibrierung des Scanners Export in MIDDLE Resolution

(ca. 10 — 120 Min.)

(ca. 30 Min.) (ca. 15 Min.)

Alignment und Merging
Export in LOW Resolution

(ca. 5- 45 Min.)
Initialisierung des Projektors ) (ca. 15 Min)
(ca. 10 Min.) Lochfillung
(ca.10 Min.) PDF mit LOW Resolution

(ca. 10 Min.)

Tabelle 11 Zeitlicher Ablauf der Golden Standard Erhebung;
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6.7.3. Interobservervariabilitat

Durch unterschiedliche Ergebnisse mehrerer Beobachter, die ein und dieselbe
Untersuchungsmethode erproben, kann die Abhéngigkeit der Sensitivitdit eines
Untersuchungsverfahrens und die Spezifitit des Befundes getestet werden. Sind die
Unterschiede zwischen den Ergebnissen grof3, hangen Faktoren wie Untersuchungsmethode,

technische Einstellungsmodi, etc. stark von der subjektiven Einschdtzung der Beobachter
ab.13'45

Bei der manuellen Segmentierung von CT- Daten bzw. Phantomstudien ist diese
Interobservervariabilitdt von groRer Bedeutung. Stehen mehrere Beobachter zu Verfiigung,
kann durch die mehrmals durchgefuhrte Quantifizierung eines Datensatzes ein objektives
Mal gemittelt werden. Des Weiteren kdnnen unterschiedliche Ergebnisse Aufschluss tber

Auswirkungen von Erfahrungswerten geben.*>®

In dieser Studie wurden die Segmentierungen der Studienreihe mangels weiterer Mitarbeiter
nur von einem Beobachter durchgefiihrt. Trotz zeitlicher Abstédnde, unterschiedlicher
Segmentierungsreihenfolge der Software und mehrmals durchgefiihrter Segmentierungen der
jeweiligen Softwarepakete kann in dieser Arbeit ein Merkeffekt nicht ausgeschlossen werden.

Der Einfluss des Erfahrungswertes und der Grauwert- Auffassung ist daher ungeklért.

Ferner konnte die geringe experimentelle Stichprobenanzahl der Messungen Auswirkungen

auf die Ergebnisse gehabt haben.

6.7.4. Schwellwertsetzung

Aufgrund der Tatsache dass Soft- Plaques ahnliche Grauwerte wie ihr umliegendes Gewebe
aufweisen, ist eine geeignete Fensterung zur Detektierung der Plaques gefragt, damit ein
Unterschied dieser Strukturen erkennbar wird. Bei der manuellen Segmentierung obliegt es
meist den Beobachtern eine geeignete Fensterung zu wéhlen. Demnach waére die gewéhlte
Einstellung beobachterabhéngig, wodurch erneut das Problem der Interobservervariabilitét
aufgezeigt wird. In dieser Studie wurde prinzipiell keine Fensterung vorgenommen,
Fensterweite sowie die Fensterbreite wurden bei allen Segmentierungen und bei der gesamten
Studienreihe beibehalten. Zusatzlich wurde jedoch bei Nikky, TInAGAR und Olivia das HMH

als Schwellwert, der das untere Limit der Volumetrierung bestimmte, eingefuhrt. Die
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Ergebnisse unter Beriicksichtigung des HMH erzielten jedoch nur bei den Phantomstudien,
die zwischen den Materialen starke Kontrastunterschiede beinhaltenden, reprasentative
Resultate (Nikki, Olivia). Die Schwellwertsetzung des HMH ist daher material- und
umgebungsabhangig und bringt nur bei Strukturen mit starken Kontrastunterschieden
gewiinschte Ergebnisse. Die Ubernahme dieses Schwellwertes auf Patientendatensatze wiirde,
aufgrund der niedrigen Kontrastunterschiede zwischen Soft- Plaques und &hnlicher

umliegender Morphologien, Fehler in der Volumsbestimmung geben.

Der Versuch ein vergleichbares Grauwertmilieu der Herzkranzgefél3e zu schaffen, konnte in
dieser Arbeit mit der Ausarbeitung von TinAGAR erfolgen. Die Auswertung dieser Vorstudie
erbrachte jedoch nur bei jenen Stlicken Ergebnisse, die Fett angelagert hatten (Stiicke sf2 bis
sf4). Die Referenzstiicke (s1, s2, s3, s4), die als Vergleich gedient hétten, konnten weder
segmentiert noch visualisiert werden. Es konnte zwar bei den Stucken sfl - sf4 eine
Uberbewertung des Materials festgestellt werden, die Begrindung warum eine
Ubersegmentierung erfolgte, ist jedoch weiterhin ausstehend, da in Anbetracht der fehlenden

Referenzen kein Vergleich der Stiicke aufgestellt werden konnte.

6.8.  Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Studie konnte Seife als geeignetes Material flr die Herstellung von Soft-
Plaques ausfindig gemacht werden. Die Hounsfield Units der Seife entsprechen denen der in
Herzkranzgefallen auftretenden Soft- Plaques und das Material ist form- und haltbar. Durch
das Auftragen von Talkumpulver konnte die Oberflache der Stiicke mit dem HighEnd- 3D-
Digitalisiersystem (Oberflachenscanner) erfasst und dadurch ein Golden Standard der
Volumina berechnet werden. Dieses Verfahren verlauft ohne Interaktion mit dem zu
bemessenen Teil, kann jede GroRRe eines Volumens erfassen, ermdglicht eine Digitalisierung
der gemessenen Volumina und wiirde daher eine Alternative zu histologischen Golden

Standard- Berechnungen und damit eine neue Vergleichsmethode bieten.

Die vorliegende Phantom- Studienreihe zeigt auBerdem, dass anhand von 64- MDCT Daten
eine Differenzierung zwischen Gewebestrukturen nur unter bestimmten technischen
Voraussetzungen maoglich ist. Die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse konnen dahingehend
interpretiert werden, dass bei Gefa3phantomen, die hohe Kontrastunterschiede zwischen den
Strukturen aufweisen, eine HMH- Schwellwertsetzung mdglich ist und eine reprasentative

Segmentierung mit sich bringt. Diese Annahme konnte durch die HMH- Segmentierungen
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von Olivia begrindet werden. Wurde der Schwellwert bei -512 HU gesetzt, konnte eine
Ubereinstimmung zwischen den Volumina der Seifenstiicke und der Golden Standards
ermittelt werden. Diese HMH- Schwellwertsetzung ist jedoch nur in bestimmten, kunstlich
hergestellten Milieus mit grofRen Kontrastunterschieden représentativ und sollte nicht
generalisiert werden. Eine Verdeutlichung dieser Einschrankung ist bei TINAGAR erkennbar.
Bei geringeren Kontrastunterschieden nahert sich das HMH dem Mittelwert der beiden
Strukturen und kann aufgrund der fehlerhaften Erfassung der unter dem Mittelwert liegenden
Grauwerte nicht als reprasentativer Schwellwert gesetzt werden. Artefakte, wie zum Beispiel
der Partialvolumeneffekt, die bei MDCT- Aufnahmen auftreten, wéren speziell bei der

Problematik der Schwellwertsetzung als mégliche Ursache denkbar.

Unabhédngig von der Schwellwertsetzung konnte in dieser Arbeit eine allgemeine
Ubersegmentierung der Seifen/Fettkomplexe dargestellt werden. Bei Olivia, die sowohl
Seifen/Fettkomplexe als auch Referenzstlicke beinhaltete, entsprachen die unterschiedlichen
Ergebnisse der Volumetrierungen den Vorhersagen. Jene Stucke die kein Fett angelagert
hatten, wiesen deutlich niedrigere Volumina auf, als die Seifen/Fettkomplexe. Daraus lasst
sich schlieBen, dass bei den Seifen/Fettkomplexen nicht nur Seife, sondern auch Fett

mitsegmentiert wurde, was zu vergroRerten VVolumina geflhrt hatte.

6.9. Ausblick

Die Mehrschicht- Spiral- CT bietet durch die verbesserte rdumliche und zeitliche Aufldsung
eine nicht invasive Methode zur Darstellung der Herzkranzgefae und ermdglicht dadurch
eine Reduzierung der invasiven Eingriffe bei der Diagnose von Herzkrankheiten, die durch
arteriosklerotische Veranderungen hervorgerufen werden. Die Arteriosklerose kann jedoch in
6 Stadien eingeteilt werden, die je nach Grad unterschiedliche Morphologien aufweisen und
durch bestimmte Inhaltsstoffe wie zum Beispiel Kalkeinlagerungen gekennzeichnet sind. Jene
Ablagerungen, die Koronarkalk enthalten, sind in der MDCT durch integrierte Scores wie

zum Beispiel durch den Agatston- Score quantifizier- und diagnostizierbar.

Die Darstellung der Soft- Plaques hingegen wird durch &hnliche Morphologien des
umliegenden Gewebes erschwert und erfordert weitere Analysen, die eine detaillierte
Erfassung dieser Ablagerungen ermdglichen. Techniken wie die Dual- Source- CT

versprechen neue Maglichkeiten betreffend Soft- Plaque- Detektion.
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Hinsichtlich der fortschreitenden Diagnostik der Plaguemorphologien kdnnten modifizierte
Phantomstudien weiter Abhilfe schaffen. Neben Hard- Plaques, GefaRimitaten,
Metallzusatzen und umliegenden Gewebe waren auch Soft- Plaques- Imitate wie Seife
adaquate Phantombausteine. Der Vorteil dieser Phantomstudien l&ge darin, dass auch ohne
Patientenkontakt ~ Erkenntnisse  Uber  unterschiedliche  Plaque-  Stadien  und
Segmentationsmethoden erlangt werden konnten, die in weiterer Folge Anwendung in der
Medizin finden wirden. Dies konnte die Diagnose der KHK bei Risikopatienten maf3geblich

verbessern und die Anzahl der Todesfalle herabsetzen.

Insbesondere sind zur weiteren Entwicklung und Validierung neuer Quantifizierungs-

methoden und Analysen Phantomstudien unerldsslich.

77|Page



7. Zusammenfassung/Abstract

Ziel: In Rahmen dieser Diplomarbeit wurden anhand einer experimentellen Studienreihe 16
verschiedene Materialien mit der sogenannten Multidetektorcomputertomografie (MDCT)
unter Beniitzung eines standardisierten Herz- CT- Protokolls gescannt und mit Hilfe
unterschiedlicher ~ Segmentationsmethoden  volumetriert, um eine nicht invasive,

standardisierte Methode zur Soft- Plaque- Quantifizierung aus CT- Daten abzuleiten.

Material/Methode: In den Vorstudien wurden drei Materialien als adédquate Soft- Plaque-
Imitate sowie ein geeigneter Schwellwert (HMH: Half Maximum Height: -512 HU) evaluiert.
Das finale Phantom bestand schlussendlich aus einem Kunststoffschlauch (GefaRimitat) und
vier Seifenstlicken bzw. vier Seifen/Fettkomplexen (Soft- Plaque- Imitate), das mittels MDCT
untersucht wurde. Die gewonnenen Daten wurden mit drei Segmentationsmethoden und drei
verschiedenen Schwellwertintervallen segmentiert und volumetriert. Die Materialien wurden
zusétzlich mit einem Oberflachenscanner gescannt, deren ausgewertete Volumina als
Referenz und Golden Standard dieser Arbeit dienten und mit den segmentierten CT- Daten

verglichen wurden.

Ergebnisse des finalen Phantoms: Es zeigte sich, dass die Wahl der Schwellwertsetzung eine
entscheidende Auswirkung auf die Segmentationen der Soft- Plaque- Imitate hatte. Eine
Ubereinstimmung der segmentierten Volumina mit den Volumina, die mittels
Oberflachenscanner erhoben wurden, konnte nur mit Hilfe einer HMH- Schwellwertsetzung
bei den alleinstehenden Seifenstiicken erzielt werden (p= 0,294). Die Ergebnisse der
segmentierten Seifen/Fettkomplexe (=sf2 bis sf4) zeigten etwas groRere Volumina (sf2:
+18 %, sf3: +12 %, sf4: +11 %). Des weiteren wiesen die Volumina der CT- Daten eine
Uberbewertung um mindestens 48 % auf, wurden die Segmentationen ohne
Schwellwertsetzung, bei voller Grauwertdynamik (= -1024 HU bis maximale Grauwerte)

durchgefuhrt.
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Schlussfolgerung: Trotz der hohen Auflésung des MDCT- 64 und der Wahl geeigneter
Schwellwertintervalle wurde bei den Seifen/Fettkomplexen eine Tendenz der Plaque-
Uberschatzung zwischen den Referenzmessungen und den CT- Daten ermittelt. Diese leichte
Uberbewertung konnte einerseits auf den Partialvolumeneffekt, andererseits auf die
Grauwertlberschneidung der unterschiedlichen Gewebearten zuriickgefuhrt werden. Als
effektiv hat sich Seife als Soft- Plaque- Phantom und die Einflihrung des Oberflachenscanners

als Referenzmessung erwiesen.
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9. Anhang

9.1. Tabellen
Material Plastilin G_ymml- Grana | Labello Ei Schinken | Wachs Seife Silikon
barchen
1248 305 139 -114 45 29 -101 68 382
1360 333 125 -110 47 46 -142 67 385
1369 325 139 -120 51 43 -148 60 399
1360 313 131 -121 42 59 -155 54 410
1354 319 119 -121 43 55 -162 46 423
1297 317 130 -121 38 59 -157 45 426
1559 308 129 -124 41 57 -161 61 429
1581 310 130 -127 44 43 -166 51 433
1592 315 130 -128 39 171 -167 44 439
1574 312 130 -122 42 137 -136 40 440
1538 321 134 -125 39 120 -173 43 447
1520 339 133 -125 39 134 -185 43 449
1524 387 134 -131 42 148 -187 41 444
1503 375 134 -131 36 124 -190 40 437
1486 370 131 -130 42 113 -183 41 422
1464 370 132 -126 39 123 -189 46 403
1451 371 124 -129 32 148 -198 51 406
1449 372 133 -126 49 124 -197 53 429
1452 377 139 -126 43 113 -196 61 449
1490 384 119 -124 35 116 -184 64 453
1539 384 146 -120 39 148 -174 63 454
1556 396 139 -119 45 145 -167 62 453
1537 385 133 -113 49 134 -169 66 430
1528 391 140 -113 50 125 -178 65 455
1530 390 143 -114 45 145 -183 57 456
1533 378 144 -105 39 143 -183 54 430
1533 370 127 -104 44 110 -185 45 421
1529 386 139 -116 49 116 -185 68 456
1522 364 104 -125 43 143 -174 65 446
1517 366 139 -105 49 134 -177 67 455
'(V'n::;%')""e” 148316 354,43 1323 |-1205 |4267 |11017 |-171,73  |5437  |42537

Tabelle 12 Paris; Mittelwerte der Grauwertanalyse mittels Dicom- Reader
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Stiick

Golden Standard (mm?®)

Analyze 7.0 Segmentierung 1
Analyze 7.0_ Segmentierung 2
Analyze 7.0 Segmentierung 3
Analyze 7.0_ Segmentierung 4
Analyze 7.0 Segmentierung 5
Analyze 7.0_ Segmentierung 6
Analyze 7.0 Segmentierung 7
Analyze 7.0_ Segmentierung 8
Analyze 7.0_ Segmentierung 9
Analyze 7.0_ Segmentierung 10
Mittelwerte Analyze 7.0 (mm®)
% Unterschied
ITK-Snap_Segmentation 1
ITK-Snap_Segmentation 2
ITK-Snap_Segmentation 3
ITK-Snap_Segmentation 4
ITK-Snap_Segmentation 5
ITK-Snap_Segmentation 6
ITK-Snap_Segmentation 7
ITK-Snap_Segmentation 8
ITK-Snap_Segmentation 9
ITK-Snap_Segmentation 10
Mittelwerte ITK_Snap (mm°)
% Unterschied

ITK-Snap mit HMH_1
ITK-Snap mit HMH_2
ITK-Snap mit HMH_3
ITK-Snap mit HMH_4
ITK-Snap mit HMH_5
ITK-Snap mit HMH_6
ITK-Snap mit HMH_7
ITK-Snap mit HMH_8
ITK-Snap mit HMH_9
ITK-Snap mit HMH_10
Mittelwert ITK_Snap (mm®)
%Unterschied

Tabelle 13 TinAgar; Vergleich der ausgewerteten Analyze 7.0- und ITK-Snap- Ergebnisse.

Sfl Sf2 Sf3 Sf4
449,672 | 366,594| 666,965| 736,357
689,17 450,68 761,47 792,78
647,47 464,15 756,32 872,59
673,56 479,42 765,17 806,08
670,15 469,48 752,68 816,26
621,26 472,54 762,31 822,76
645,52 456,55 797,12 865,21
633,97 483,02 783,26 812,65
679,12 468,65 723,65 889,35
688,13 455,89 744,32 802,09
659,66 472,35 771,23 809,78
660,801 | 467,273 | 761,753| 828,955
47% 27% 14% 13%
817,43 733,13 777,441 111457
892,11 644,01| 1248,31| 1239,62
866,46 713,36 | 1238,46| 1168,01
901,84 728,11| 1065,04| 1395,53
884,64 752,91 | 1142,23| 1386,22
810,42 689,48 | 108591| 1110,07
733,21 581,84 796,68 | 1049,36
789,56 595,43 909,47 1071,9
600,25 620,01 851,73 1160,51
840,08 468,74 979,38 | 1082,09
813,6| 652,702 | 1009,465| 1177,788
81% 78% 51% 60%
299,14 235,69 465,67 556,49
287,31 228,52 466,06 554,83
302,36 240,01 464,47 554,61
300,89 232,63 465,02 556,52
296,24 232,78 464,89 555,89
289,32 235,88 460,35 553,95
294,24 243,36 467,85 556,04
306,38 230,16 465,62 559,74
302,99 240,65 459,14 558,66
287,39 238,96 462,08 552,65
296,626 | 235,864 | 464,115 555,94
-34% -36% -30% -25%
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Stiick s1
Stiick s1
Stiick s1
Stiick s2
Stuck s2
Stiick s2
Stiick s3
Stiick s3
Stiick s3
Stuck s4
Stuck s4
Stuck s4
Stuck sfl
Stuck sfl
Stuck sfl
Stuck sf2
Stuck sf2
Stuck sf2
Stiick sf3
Stiick sf3
Stiick sf3
Stuick sf4
Stuick sf4

Stiick sf4

Ve m:iteerlsvt\:/ﬁlr;d 95% Konfidenzintervall der |, ooy | signifikanz
Softwarepakete (mm?) Unterschiede
Niedriger Hoher

Analyze/Amira -16,574 -62,795 29,648 -0,848 0,425
Analyze/ITK- Snap -37,331 -66,084 -8,578 -3,070 0,018
Amira/ITK- Snap -29,500 -70,914 11,913 -1,643 0,139
Analyze/Amira -16,603 -35,921 2,715 -1,982 0,083
Analyze/ITK- Snap 26,666 -2,441 55,774 2,113 0,068
Amira/ITK- Snap 42,263 26,264 58,262 5,976 0,000
Analyze/Amira -3,067 -38,824 32,690 -0,210 0,841
Analyze/ITK- Snap 25,534 5,640 45,427 2,960 0,018
Amira/ITK- Snap 34,945 20,943 48,948 6,107 0,001
Analyze/Amira -28,684 -68,609 11,241 -1,699 0,133
Analyze/ITK- Snap 0,810 -37,132 38,753 0,050 0,961
Amira/ITK- Snap 38,130 -19,162 95,422 1,535 0,163
Analyze/Amira 7,769 -40,416 55,954 0,414 0,696
Analyze/ITK- Snap 20,641 -37,716 78,998 0,865 0,420
Amira/ITK- Snap 10,708 -70,551 91,968 0,339 0,749
Analyze/Amira 21,682 7,865 35,498 3,840 0,009
Analyze/ITK- Snap 13,316 -22,580 49,211 0,908 0,399
Amira/ITK- Snap -8,728 -39,985 22,529 -0,660 0,530
Analyze/Amira 43,686 7,434 79,938 2,949 0,026
Analyze/ITK- Snap 5,948 -29,061 40,956 0,416 0,692
Amira/ITK- Snap -37,738 -67,662 -7,814 -3,086 0,022
Analyze/Amira -30,360 -76,603 15,883 -1,688 0,152
Analyze/ITK- Snap -39,094 -99,477 21,290 -1,584 0,164
Amira/ITK- Snap -17,156 -75,009 40,696 -0,762 0,480

Tabelle 14 Olivia; Vergleich der Segmetationsmethoden (Analyze 7.0, Amira 5.3 und ITK- Snap 2.0)
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Paar

Az-s1 —gs-sl
Am-sl - gs-sl
Itk-s1 - gs-s1
Az-s2 - gs-s2
Am-s2 - gs-s2
Itk-s2 - gs-s2
Az-33 - gs-s3
Am-s3 - gs-s3
Itk-s3 - gs-s3
Az-s4 - gs-s4
Am-s4 - gs-s4
Itk-s4 - gs-s4
Az-sfl - gs-sfl
Am-sfl - gs-sfl
Itk-sf1 - gs-sfl
Az-sf2 - gs-sf2
As-sf2 - gs-sf2
Itk-sf2 - gs-sf2
Az-sf3 - gs-sf3
Am-sf3 - gs-sf3
Itk-sf3 - gs-sf3
Az-sf4 - gs-sf4
Am-sf4 - gs-sf4

Itk-sf4 - gs-sf4

Bﬂr:?eilsvgﬁur;d Std, Abw, | 220 Konfidenzintervall der) . o i | signifikanz
(mm?) Unterschiede
Niedriger Hoher

18,286 26,294 -3,696 40,268 1,967 0,090
28,156 57,591 -16,112 72,425 1,467 0,181
57,657 19,563 42,619 72,694 8,842 0,000
-15,772 26,819 -36,388 4,843 -1,764 0,116
0,831 15,077 -10,758 12,420 0,165 0,873
-42,439 13,459 -52,784 -32,093 -9,459 0,000
31,639 23,505 13,572 49,707 4,038 0,004
38,950 21,049 19,483 58,416 4,896 0,003
6,106 12,140 -3,226 15,437 1,509 0,170
-54,432 44,500 -91,634 -17,229 -3,460 0,011
-16,243 74,877 -73,799 41,313 -0,651 0,533
-54,373 5,832 -58,856 -49,890 -27,969 0,000
30,760 41,096 -1,247 68,767 1,980 0,095
25,481 39,179 -15,635 66,596 1,593 0,172
7,405 44,008 -26,423 41,232 0,505 0,627
82,195 14,038 69,212 95,177 15,492 0,000
59,405 14,972 46,887 71,922 11,222 0,000
68,442 29,222 45,980 90,904 7,026 0,000
88,055 33,180 57,368 118,742 7,021 0,000
44,369 25,310 20,961 67,778 4,638 0,004
85,637 23,145 67,846 103,428 11,100 0,000
49,384 49,465 3,637 95,132 2,641 0,038
74,495 38,849 33,725 115,264 4,697 0,005
87,731 32,066 63,083 112,379 8,208 0,000

Tabelle 15 Olivia; Mittelwertunterschiede der Softwarepakete in Bezug auf den Golden Standard
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Agar-sfl -gs-sfl
Olivial-sfl - gs-sfl
Olivia2-sfl - gs-sfl
Olivia3-sfl - gs-sfl
Agar-sf2 - gs-sf2
Olivial- sf2- gs-sf2
Olivia2- sf2 - gs-sf2
Olivia3- sf2- gs-sf2
Agar- sf3 - gs-sf3
Olivial- sf3- gs-sf3
Olivia2- sf3 - gs-sf3
Olivia3- sf3 - gs-sf3
Agar- sf4 - gs-sf4
Olivial- sf4 - gs-sf4
Olivia2- sf4 - gs-sf4

Olivia3- sf4- gs-sf4

Mittelwert-

Unterschiede | S 95% Konfidenzintervall |, . et | signifikanz
(mm3) Abweichung | der Unterschiede
Niedriger Hoher

363,93 91,33 298,59 429,26 12,60 0,00
-272,71 0,40 -272,99 -272,42 -2161,30 0,00
11,82 43,82 -19,53 43,16 0,85 0,42
299,86 55,06 260,47 339,25 17,22 0,00
286,11 88,52 222,79 349,43 10,22 0,00
-183,17 0,95 -183,85 -182,48 -607,83 0,00
75,38 35,23 50,18 100,59 6,77 0,00
381,06 61,42 337,12 425,00 19,62 0,00
342,77 173,51 218,65 466,89 6,25 0,00
-379,00 1,31 -379,94 -378,06 -912,44 0,00
92,48 30,13 70,92 114,03 9,71 0,00
433,29 66,27 385,88 480,70 20,68 0,00
441,43 124,95 352,05 530,82 11,17 0,00
-318,47 0,29 -318,67 -318,26 -3488,67 0,00
90,80 31,76 68,09 113,52 9,04 0,00
414,19 59,14 371,88 456,49 22,15 0,00

Tabelle 16 TinaAGAR und Olivia; Mittelwertunterschiede zwischen den Segmentierungen und den Golden

Standards
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Mittelwerte (mm®)

Unterschied zwischen TinAGAR | Korrelation zw. TinAGAR
(N=10) und Olivia und Olivia
Mittelwert- Sig.(2-
TinA Olivia [Diff. (mm®) |t- Statistik | teilig) |r- Statistik [ Sig. (2 Teilig)
Sfl: TinAgar - Olivia 3 813,60 | 749,54 64,06 2,11 0,06 0,21 0,56
Sf2: TinAgar - Olivia 3 652,70 | 747,65 -94,95 -2,59| 0,03 -0,17 0,65
Sf3 TinAgar - Olivia 3 1009,46 | 1099,99 -90,52 -1,86| 0,10 0,47 0,17
Sf4: TinAgar - Olivia 3 1177,79| 1150,54 27,24 0,67| 0,52 0,16 0,66

Tabelle 17 TinAgar und Olivia; Mittelwertergleich der Segmentierungen unter Bertcksichtigung des HMH

als Schwellwert

Anzahl der Ur)terschied \ Minignum Maxiamum Mittealwert Std. Abweichung

Messungen | Min/Max (mm?) | (mm®) (mm?) (mm?)
Stuck s1 |10 60,494 517,17 577,664 561,6028 18,62847
Stiicks2 |10 41,483 404,809 446,292 420,8443 12,68963
Stick s3 |9 38,694 489,738 528,432 508,1868 12,13959
Sticks4 |9 16,325 809,411 825,736 818,7849 5,832097
Stiick sf1 | 14 162,884 420,979 583,863 467,5597 50,16665
Stiick sf2 | 15 94,797 409,665 504,462 434,6198 30,32713
Stiick sf3 | 15 195,586 639,604 835,190 749,740 46,769
Stiick sf4 | 14 118,663 752,482 871,145 818,002 33,887
Tabelle 18: Olivia; Deskriptive Statistik
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'[\)"I';;e'("r:’ﬁ:s) % Abw. |Std Abw. |0 rg%?;‘f””“te”a" 9er | ¢ Statistik | Sig.
Niedriger Hoher
S1 Olivia/GS | 57,537 11,60% 19,563 42,499 72,574 8,823 0,000
S2 Olivia/GS | -42,439 -9,16% 13,459 -52,784 -32,093 -9,459 0,000
S3 Olivia/GS | 6,106 1,21% 12,140 -3,226 15,437 1,509 0,170
S4 Olivia/GS | -54,373 -6,22% 5,832 -58,856 -49,890 -27,969 | 0,000
Sfl Olivia/GS | 7,360 3,98% 44,008 -26,468 41,187 0,502 0,629
Sf2 Olivia/GS | 68,442 18,44% 29,222 45,980 90,904 7,026 0,000
Sf3 Olivia/GS | 85,642 12,41% 23,145 67,851 103,433 11,101 0,000
Sf4 Olivia/GS | 87,731 11,10% 32,066 63,083 112,379 8,208 0,000

Tabelle 19 Vergleich von Olivia und den Golden Standards unter Berucksichtigung des HMH
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