Aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg
(Vorstand: Prof. Dr. med. Michael Baumann, Ursula Weyrich)

Abteilung fiir Computerassistierte medizinische Interventionen
(Leiterin: Prof. Dr.-Ing. Lena Maier-Hein)

in Zusammenarbeit mit der Technischen Hochschule Ulm
(Vorstand: Prof. Dr. rer. nat. Volker Reuter)

Entwicklung computergestiitzter
Assistenzmethoden fiir die Thrombektomie

Inauguraldissertation
zur Erlangung des
Doctor scientiarum humanarum (Dr. sc. hum.)
an der
Medizinischen Fakultit Heidelberg
der
Ruprecht-Karls-Universitét

vorgelegt von
Benjamin Johannes Mittmann
aus
Stuttgart
2022



Dekan: Herr Prof. Dr. med. Hans-Georg Krausslich
Doktormutter: Frau Prof. Dr.-Ing. Lena Maier-Hein
Co-Betreuung: Herr Prof. Dr. sc. hum. Alfred Michael Franz



Fiir meine geliebte Frau
Karolina



INHALTSVERZEICHNIS

ABBILDUNGSVERZEICHNIS
TABELLENVERZEICHNIS
ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1 EINLEITUNG
1.1 Motivation
1.2 Zielstellung
1.3 Methodik

2 MEDIZINISCHE GRUNDLAGEN
2.1 Anatomie der cerebrovaskuldren Gefife
2.2 Klinische Bewertung des Schlaganfalls
2.3 Die Thrombektomie
2.3.1 Prozessbeschreibung
2.3.2  Prozessanalyse
2.3.3  Schlussfolgerungen

3 VERWANDTE ARBEITEN

3.1 DSA-Sequenz-Klassifikation

3.2  Gefafsphantome

3.3 Registrierung und Instrumentennavigation
3.3.1  Uberblick
3.3.2  Fiducialmarker
3.3.3 Registrierungsfehler
3.3.4 Trackingtechnologie
3.3.5  Anwendungen

4 DEEP-LEARNING-BASIERTE DSA-SEQUENZ-KLASSIFIKATION.
EIGENE RETROSPEKTIVE STUDIE AN 260 CEREBRALEN THROM-
BEKTOMIEN
4.1 Methoden

4.1.1 Bilddaten und Datenannotation
4.1.2 Netzwerkarchitektur

4.1.3 Trainingsroutine

4.1.4 Evaluation

10

12
12
20
21

24
24
26
29
29
32
33

35
36
40
46
47
48
49
50
52

95
55
96
57
99
60



INHALTSVERZEICHNIS

4.2  Ergebnisse

4.3 Fallberichte: Ubersehene Thromben
4.3.1 Fallbericht 1
4.3.2 Fallbericht 2

4.4 Diskussion

5 GEFASSPHANTOM ZUR SIMULATION VON THROMBEKTOMIEN
5.1 Methoden
5.1.1 Herstellungsprozess
5.1.2  Qualitative, kliniknahe Evaluation
5.2 Ergebnisse
5.3 Diskussion

6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING.
IN-VITRO-BENUTZERSTUDIE AM GEFASSPHANTOM
6.1 Methoden
6.1.1 Registrierungsmethode
6.1.2 Instrumentenlokalisation und Visualisierung
6.2 Evaluation
6.2.1 In-vitro-Benutzerstudie in klinischer Umgebung
6.2.2 Fehlereinflussmoglichkeiten
6.2.3 Bestimmung des Trackingfehlers
6.3 Ergebnisse
6.3.1 In-vitro-Benutzerstudie in klinischer Umgebung
6.3.2 Trackingfehler
6.4 Diskussion

7 DISKUSSION UND AUSBLICK

8 ZUSAMMENFASSUNG

9 LITERATURVERZEICHNIS

10 EIGENE VEROFFENTLICHUNGEN
LEBENSLAUF

DANKSAGUNG

EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

64
67
67
69
70

72
72
73
76
7
81

84
84
85
91
92
93
98
102
105
106
109
110

115
124
126
147
150
152
153



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

10

11

12

13

14

15

16

Vorgehensweise bei einer Thrombektomie zur Bergung eines
Thrombus im cerebrovaskuldren Geféfsystem . . . . . . . ..
Beispielbilder einer thrombusfreien DSA-Sequenz in der poste-
rior-anterioren und der lateralen Ansicht . . . ... ... ..
Beispielbilder von nicht-thrombenfreien DSA-Sequenzen mit
unterschiedlich stark ausgepréigten Perfusionsstorungen . . .
Anschauliches Beispiel: Thrombusfragment verursacht neue
Embolie . . . . . . ...
Schematisches Vorgehen bei der Thrombus-Ja-Nein-Klassifika-
tion einer DSA-Sequenz mit Hilfe neuronaler Netzwerke . . .
Registrierungsansicht mit dem 3D-Gefafsbaummodell und der
in Relation hierzu eingeblendeten Position des raumlich loka-
lisierten Bergungsinstruments . . . . . . .. .. .. ...
Geféftschema wichtiger cerebrovaskuléarer Arterien des vorde-
ren und hinteren Hirnkreislaufs . . . . . ... ... ... ..
Relevante Prozessschritte im Zusammenhang mit einer Throm-
bektomieintervention . . . . ... ... L
Abbildungen von Phantomen, die in Forschungsarbeiten ver-
wendet wurden . . . .. ...
Integration eines Gefafiphantoms in einen komplexen Pum-
penkreislauf . . . .. ..o
Integration eines Gefédfphantoms in einen einfach gehaltenen
Pumpenkreislauf . . . ... .00 000000000
Aus einer CT-Aufnahme extrahierter und zu Ultraschallbil-
dern registrierter vaskuldrer Gefédfbaum der Leber . . . . . .
Schematischer Aufbau eines elektromagnetischen Tracking-
systems fiir den Einsatz bei einer Intervention . . . . . . ..
Elektromagnetisch navigierte Bronchoskopie — Visuelle Dar-
stellungen wahrend der Intervention . . . . . . . . . . .. ..
Verwendete Netzwerkarchitektur fiir die Thrombus-Ja-Nein-
Klassifikation einer DSA-Sequenz . . . . . . . ... ... ..
Ensemblingmethoden zur Ermittlung der Einzel- bzw. Paar-
klassifikation . . . . . . . .. ... L

14



17

18

19
20

21
22
23
24
25

26

27

28

29

30

31

32

33
34

35
36

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

[llustratives Beispiel: geringfiigige, distal gelegene intracere-

bral-arterielle Perfusionsstéorung . . . . . . . ... ... ... 63
Konfusionsmatrizen zur bestmdglichen Paarklassifikationsleis-

tung fiir Testdatensatz 1und 2 . . . .. .. ... ... ... 66
ROC-Kurven ausgewéhlter Netzwerkvarianten . . . . . . . . 66
Fallbericht 1: Thrombusfragmentation verursacht neue

Embolie . . . . .. ... 68
Fallbericht 2: Verbliebene, distale intracerebral-arterielle Throm-
ben . . . .. 69
Herstellungsprozess des Gefafphantoms . . . . . . . .. . .. 74
Aufbau des Gefafphantoms in der Auf- und Seitenansicht . . 78
Darstellungen des Gefafiphantoms in verschiedenen Bildmo-
dalitdten . . . . . . . ... 79
Beispielbilder einer DSA-Sequenz vom Geféfphantom bei
einer Kontrastmittelinjektion in die ACT . . . ... ... .. 80

Anwendung des Fiducialmarkerkonzepts in multi-modalem,
interventionellen Registrierungsszenario unter Einbeziehung

eines elektromagnetischen Trackingsystems . . . . . . . . .. 85
Ubersicht iiber das Fiducialmarkerkonzept mit seinen 3 Kom-
ponenten . . . . ... 86
Transformationskette zur Berechnung der Transformation
Ter—Tracking vom CT-Bild-KS in das Tracking-KS . . . . . . 89

Angebrachte Markierungen am proximalen Ende des Kathe-
ters und am elektromagnetischen FlexTube-Sensor (,,Fiih-
rungsdraht) . . . .. ..o 0oL o 91
Registrierungsansicht mit dem 3D-Geféfbaummodell und der
in Relation hierzu eingeblendeten Position des rdumlich loka-

lisierten distalen Katheter-Endes . . . . . . . ... ... .. 92
Versuchsaufbau der in-vitro-Benutzerstudie in klinischer Um-
gebung . . ... 94
Positionen der 5 Sondierungsziele im Bereich der rechten und
linken Carotisbifurkation . . . . . . . . . ... ... .. ... 95

Durchfiihrung der nativen CT-Aufnahme vom Gefaffphantom 97
Fehlereinflussmoglichkeiten auf den Gesamtfehler bei der re-

gistrierungsgestiitzten Katheternavigationsmethode . . . . . 99
Versuchsaufbau: Hummel-Protokollmessungen im Labor . . . 103
Versuchsaufbau: Hummel-Protokollmessungen in der Klinik . 104

7



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

37

38

39

40

Schematische Darstellung des Sensorhalters und der 12 Mess-
positionen auf der Hummel-Messplatte . . . . ... ... ..
Darstellung der Registrierungsansichten fiir verschiedene Son-
dierungsziele . . . . . . ... oo
Zu Abbildung 38 gehdrende Fluoroskopiekontrollaufnahmen
der Sondierungsszenen . . . . . ... ...
Ermittelte Positionsfehler (in mm) entsprechend dem Hummel-
Messprotokoll zum 5-DOF-FlexTube-Sensor in Kombination
mit dem Window-FG im Labor und in der Klinik . . . . . .



TABELLENVERZEICHNIS

1 Als Merkmalsextraktoren verwendete CNN-Varianten . . . . 59

2 Einzel- und Paarklassifikationsleistung entsprechend Abbil-
dung 16 fir Testdatensatz 1 . . . . . .. ... ... ..... 65

3 Einzel- und Paarklassifikationsleistung entsprechend Abbil-
dung 16 fir Testdatensatz 2 . . . . . . . . . ... ... ... 65

4 Vergleich der konventionellen mit der registrierungsgestiitzten
Katheternavigationsmethode in Bezug auf den Gesamtfehler
im Trackingraum und im Fluoroskopiebild . . . . . . . . .. 106
5  Vergleich der Stéarken und Schwéchen der DSA-Sequenz-Klassi-
fikationsmethode im Gesamtkontext ihrer praktischen An-

wendbarkeit in der Klinik . . . . ... ... ... ... ... 118
6  Vergleich der Starken und Schwéchen des Gefafphantoms in
Bezug auf seine praktische Anwendbarkeit . . . . ... . .. 120

7 Vergleich der Starken und Schwéichen der registrierungsge-
stiitzten Instrumentennavigationsmethode im Gesamtkontext
ihrer praktischen Anwendbarkeit in der Klinik . . . . . . .. 121



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACA
ACC
ACE
ACI
ACM
AUC
AV
CNN
CT
CTA
DFP
DOF
DSA
EM
FG
FN
FP
GRU
HU
IQA
KS
LAT
LSTM
MCC
MITK
ML
PA
RN
ROC
RP
TICI

10

Arteria cerebri anterior

Arteria carotis communis

Arteria carotis externa

Arteria carotis interna

Arteria cerebri media
Area-Under-the-Curve

Arteria vertebralis
Convolutional-Neural-Network
Computertomographie
Computertomographie- Angiographie
Dosisflachenprodukt
Degrees-Of-Freedom

digitale Subtraktionsangiographie
elektromagnetisch

Feldgenerator

falsch negativ

falsch positiv
Gated-Recurrent-Unit
Hounsfield-Unit
Interquartilsabstand
Koordinatensystem

lateral

Long-Short-Term-Memory
Matthews-Korrelationskoeffizient
Medical-Imaging-Interaction-Toolkit
maschinelles Lernen
posterior-anterior

richtig negativ
Receiver-Operating-Characteristic
richtig positiv
Thrombolysis-In-Cerebral-Infarction



11



1 EINLEITUNG

1.1 MOTIVATION

Der akute ischamische Schlaganfall ist — trotz stetig optimierter Behand-
lungsmoglichkeiten und neuer Therapieverfahren — aktuell immer noch eine
der weltweit haufigsten Todesursachen von Menschen (World Health Organi-
zation 2020). Essentiell fiir den Behandlungserfolg ist eine rasch eingeleitete
Therapie (Weber et al. 2020, S. 869). Wahrend die medikamentose Throm-
bolysetherapie fiir mehr als 2 Jahrzehnte die Standardtherapie ischdmischer
Schlaganfille war (Donnan et al. 2011), fiihrte in jiingster Vergangenheit
insbesondere die Thrombektomie, eine minimal-invasive, endovaskulare In-
terventionstechnik zur mechanischen Bergung von Thromben (Abb. 1), im
Rahmen mehrerer grofer klinischer Studien zu vielversprechenden Behand-
lungsergebnissen (Albers et al. 2018; Falk-Delgado et al. 2016; N. Goyal et al.
2018; Yoo und Tommy 2017). Dazu zdhlen u.a. eine erhebliche Verbesserung
der motorischen und sensorischen Korperfunktionen drei Monate nach dem
Auftreten des Schlaganfalls (M. Goyal et al. 2016) und eine reduzierte Sterb-
lichkeit im gleichen Beobachtungszeitraum (Albers et al. 2018; Falk-Delgado
et al. 2016).!

Wiéhrend der Thrombektomie kommen iiblicherweise 2 Bildgebungsver-
fahren zum Einsatz: Reine Fluoroskopieaufnahmen, die auf der Durchleuch-
tung des Korpergewebes mit ionisierender Rontgenstrahlung beruhen, unter-
stiitzen die Neuroradiologen bei der Fiihrung der intraarteriellen Instrumente
wie Katheter, Fiithrungsdrihte und Stentretriever, um vorhandene Thromben
endovaskulédr zu erreichen (Abb. 1). Die sog. digitale Subtraktionsangiogra-
phie (DSA) wird hingegen eingesetzt, um die aktuellen Flussverhéltnisse
in den Gehirnarterien wahrend der Thrombektomie darzustellen und um
nach der Bergung eines Thrombus die Reperfusion der distal vom Thrombus
gelegenen vaskulédren Bereiche zu kontrollieren. Hierzu wird unter arteriel-
ler Kontrastmittelinjektion eine Sequenz zeitlich eng aufeinanderfolgender

L Bestandteile dieses Kapitels entsprechen hinsichtlich der verwendeten Wortwahl, des

Satzaufbaus und der inhaltlichen Argumentation Ausziigen aus einer eigenen Verof-
fentlichung mit Erstautorenschaft (Mittmann, Braun et al. 2022), die zur Publikation
beim International Journal for Computer Assisted Radiology and Surgery (IJCARS)
eingereicht wurde und sich aktuell im Begutachtungsprozess befindet.
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1.1 Motivation

Abbildung 1: Vorgehensweise bei einer Thrombektomie: a) Ausgangssituation: Ein
Thrombus verschliefit ein intracerebral-arterielles Geféf. b) Unter aktiver Fluoroskopie-
fiihrung wird ein Katheter im Thrombusbereich platziert. ¢) Uber den Katheter wird
ein Stentretriever eingebracht und bis zum distalen Katheter-Ende vorgeschoben. An-
schliefsend wird der Katheter ein Stiick zuriickgezogen, sodass sich der Stentretriever im
Thrombus entfalten kann. d) Nach kurzer Einwirkzeit wird der Stentretriever zusammen
mit dem Thrombus und dem Katheter zuriickgezogen und aus dem Patienten entfernt.
Teilabbildungen a)-d) unverdndert entnommen aus Fiehler und Gerloff (2015). Der Nach-
druck erfolgte mit Genehmigung des Deutschen Arzteblatts International.

Fluoroskopieaufnahmen erstellt, wobei die erste Aufnahme, die Maske, von
allen anderen Bildern der Sequenz digital subtrahiert wird. Mit dieser Bild-
verarbeitungsmethode werden u.a. knocherne Strukturen herausgerechnet,
so dass in den DSA-Sequenzbildern vordergriindig der kontrastierte cere-
brovaskulére Gefafbaum dargestellt ist (Abb. 2). Der Thrombus selbst ist
in den Bildern einer DSA-Sequenz in der Regel aber nicht direkt sichtbar,
da das Kontrastmittel unmittelbar am proximalen Thrombusende stoppt
oder nur geringfiigig am Thrombus vorbeifliefst. Durch den Gefafsverschluss
entstehen charakteristische cerebrovaskulédre Perfusionsstorungen, die u.a. in
minderperfundierten Gewebebereichen, retrograden Flussverhéltnissen oder
Perfusionsverzogerungen resultieren (Abb. 3).
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1 EINLEITUNG

Abbildung 2: Beispielbilder einer thrombusfreien DSA-Sequenz in der posterior-
anterioren und der lateralen Ansicht. Durch die DSA-Aufnahmetechnik wurden knécherne
Strukturen aus den Bildern herausgerechnet, so dass vordergriindig der kontrastierte
Gefafbaum zu erkennen ist.

Thrombus am distalen Ende der Thrombus in der Arteria cerebri Thrombus in der Arteria cerebri
Arteria carotis interna media (M1-Segment) media (M2-Segment)

Abbildung 3: Beispielbilder von nicht-thrombenfreien DSA-Sequenzen mit unterschied-
lich stark ausgeprégten Perfusionsstorungen, die durch Thromben an verschiedenen Stellen
in den Gehirnarterien verursacht wurden. Das proximale Thrombusende ist jeweils mit
einem roten + markiert. Abbildung entnommen aus Mittmann, Braun et al. (2022).
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1.1 Motivation

Trotz einer hohen Anzahl an Thrombektomieinterventionen, bei denen
eine vollstdndige Revaskularisation aller betroffenen Gefafibereiche gelingt,
verbleiben nach manchen Interventionen Thromben in den cerebralen Ge-
fafsen (Yoo und Tommy 2017). Dies kann u.a. in einer nicht ausreichend
schnellen oder einer nicht optimalen Platzierung der intraarteriellen Instru-
mente im direkten Umfeld des Thrombus begriindet sein, die méglicherweise
dazu fithrt, dass der Thrombus wiahrend der Thrombektomie nicht in Génze
geborgen wird (Yoo und Tommy 2017). Der Sachverhalt kann aber auch
der Thrombusfragmentation geschuldet sein, einer kritischen Komplikation
wéhrend der Thrombektomie (Kaesmacher et al. 2017). Dabei 16sen sich
kleine Fragmente vom Hauptthrombus, die in distale oder in bisher nicht
vom Geféafkverschluss betroffene intracerebral-arterielle Bereiche geschwemmt
werden und dort zu neuen Embolien fithren. Im Optimalfall kénnen alle im
Zusammenhang mit der Thrombektomie neu aufgetretenen Thrombosierun-
gen bzw. Embolien mit Hilfe der DSA-Sequenzaufnahmen direkt identifiziert
und noch unmittelbar wiahrend der laufenden Intervention behandelt werden.
Allerdings ist das Risiko, wihrend der Thrombektomie einen Thrombus in ei-
ner DSA-Sequenz zu iibersehen, aus verschiedenen Griinden erhoht: Die von
manchen Thromben verursachten Perfusionsstérungen sind nur schwer zu er-
kennen, etwa da sie in der 2D-Projektionsansicht der DSA-Sequenzbilder von
anderen stark kontrastierten cerebralen Geféfen iiberdeckt werden. Zudem
sind die Neuroradiologen potentiell vorwiegend auf den Bildbereich um den
Hauptthrombus fixiert. Verschleppte, distal gelegene intracerebral-arterielle
Emboli im Randbereich des Bildes konnen daher leicht iibersehen und erst
postinterventionell als scheinbar neu aufgetretene Thromben detektiert wer-
den. Ein anschauliches Beispiel fiir einen solchen Patientenfall, bei dem es
wahrend der Thrombektomie im Zuge einer Thrombusfragmentation zu einer
Embolie kam, die aber iibersehen wurde, zeigt Abbildung 4.
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1 EINLEITUNG

Abbildung 4: Anschauliches Beispiel fiir einen iibersehenen Embolus wihrend einer
Thrombektomie: Der initiale Thrombus (markiert mit einem roten +) im M1-Segment der
Arteria cerebri media (ACM) wurde erfolgreich geborgen, aber ein losgelostes Thrombus-
fragment verursachte eine Embolie (markiert mit einem roten +) in der Arteria cerebri
anterior (ACA), die iibersehen wurde. Abbildung entnommen aus Mittmann, Braun et
al. (2022).
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1.1 Motivation

Um das Eintrittsrisiko derartiger Vorkommnisse zu minimieren, bietet
sich die Anwendung einer Software an, die die DSA-Sequenzen auf das
Vorhandensein von Geféfsverschliissen hin iiberpriift und den Neuroradio-
logen wihrend der Thrombektomie unmittelbar einen Warnhinweis gibt,
falls Thromben bzw. Emboli in einer DSA-Sequenz identifiziert wurden.
Damit konnen potentiell nicht erkannte Geféafiverschliisse noch wiahrend der
Thrombektomie identifiziert, direkt behandelt und die Genesungsaussichten
der Patienten verbessert werden.

Eine weitere Moglichkeit, die Rate an erfolgreich durchgefiihrten Throm-
bektomien zu steigern, kann sich durch die Nutzung topografischer 3D-
Anatomie- und Gewebeinformationen ergeben, die sich aus den {iblicherweise
préinterventionell erstellten nativen Computertomographie-(CT-) oder CT-
Angiographie-(CTA-)Aufnahmen extrahieren lassen. Denn aktuell stehen
den Neuroradiologen nur Fluoroskopie- und DSA-Sequenzaufnahmen als
verwendbares Bildmaterial im Operationssaal wiahrend der Thrombektomie
zur Verfiigung. Fiir die korrekte Fithrung der Bergungsinstrumente und zur
Sondierung schwieriger Gefaftabschnitte wie etwa der Carotisbifurkation ist
daher eine Vielzahl an Fluoroskopieaufnahmen notwendig, bei denen zum
Teil auch Kontrastmittel in das Gefafisystem injiziert wird, um den Geféfs-
verlauf im Fluoroskopiebild zu visualisieren. Thrombektomiepatienten, aber
auch die behandelnden Neuroradiologen sind daher einer hohen Strahlendosis
ausgesetzt, die sich in einem entsprechend hohen Dosisflichenprodukt (DFP)
widerspiegelt. Es betrigt den Literaturangaben zufolge fiir Thrombekto-
miepatienten durchschnittlich 113,7 Gy ¢m? bei einem Interquartilsabstand
(IQA) von 68,9 - 181,7 Gy cm? (Weyland et al. 2020). Die Kontrastmittelga-
ben sind insbesondere fiir Patienten mit Niereninsuffizienz als kritisch zu
betrachten (Latus et al. 2020).

Die Gefiafanatomie im Kopf- und Halsbereich ist aus der préainterven-
tionell durchgefithrten CTA-Aufnahme aber bereits bekannt. Die hiermit
verfiighare Information zum anatomischen Gefafiverlauf kann dazu dienen,
die Strahlenexposition und die Kontrastmittelgaben fiir die Patienten zu
reduzieren, indem diese Information aus der CTA-Aufnahme durch die An-
wendung von Segmentierungstechniken extrahiert und dann in Form eines
3D-Modells zum Fluoroskopiebild eingeblendet wird. Man bezeichnet die-
sen Vorgang der Bildfusionierung auch als Registrierung (Alam et al. 2018;
Ferrante und Paragios 2017; Fitzpatrick et al. 2000). Eine zusétzliche Hil-
festellung kann in dem Zusammenhang auch die rdumliche Lokalisation
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1 EINLEITUNG

bzw. das Tracking der Bergungsinstrumente bieten (Birkfellner et al. 2008,
S. 23f.). Durch das Tracking kann die Bestimmung der aktuellen Position
der Bergungsinstrumente im cerebrovaskuldren Geféafsbaum wéahrend der
Thrombektomie ermoglicht werden. Dariiber hinaus lésst sich aus der CTA-
Aufnahme auch die genaue Position eines Thrombus im cerebrovaskuléaren
Gefalbaum ermitteln und die verbleibende Distanz zwischen dem Thrombus
und den rdaumlich lokalisierten Bergungsinstrumenten berechnen. Basierend
auf dieser Information kann den Neuroradiologen angezeigt werden, wie weit
sie die Bergungsinstrumente intraarteriell noch vorschieben miissen, um etwa
mit dem Stentretriever das distale Ende des Thrombus zu erreichen. Dies
kann die Platzierung des Stentretrievers im Thrombus verbessern und die
Erfolgsaussichten der Thrombusbergung erhéhen.

Fiir andere klinische Anwendungen wie etwa die katheterbasierte Aor-
tenklappenimplantation, die ultraschallgestiitzte Punktion von abdominalen
Lasionen oder die Polypektomie bei einer Koloskopie wurden bereits Metho-
den untersucht und kommerzielle Systeme entwickelt, die den Arzt bei der
Instrumentenfithrung unterstiitzen konnen (Erbelding et al. 2017; Kriicker
et al. 2007; Lang et al. 2012; Matl et al. 2017; Oda et al. 2017; Sra et al.
2007; Vernikouskaya et al. 2021; Vernikouskaya et al. 2018a; J. Wang et al.
2020). Vernikouskaya et al. extrahierten z.B. fiir eine katheterbasierte Aorten-
klappenimplantation den 3D-Aortengeféafsbaum aus der prainterventionellen
CTA-Aufnahme und registrierten ihn zu interventionellen Fluoroskopiebil-
dern (Vernikouskaya et al. 2018a). Durch die zusétzliche Informationsein-
blendung konnte in ihrer Pilotstudie die Strahlenexposition der Patienten
um ca. 20% im Vergleich zur herkommlichen, rein fluoroskopiebasierten
Katheternavigationsmethode reduziert werden (Vernikouskaya et al. 2018a).
Fiir die Punktion abdominaler Lésionen registrierten Kriicker et al. CT- und
Ultraschall-Bilder und blendeten zur fusionierten Bildszene zusétzlich die
Position der Punktionsnadel ein, um die Navigation des OP-Instruments zum
Punktionsziel zu erleichtern (Kriicker et al. 2007). Kommerzielle Systeme, die
in vergleichbaren Anwendungsfillen bereits in der Klinik angewendet werden,
sind etwa das PerculNav-System (Philips International B.V., Amsterdam,
NH, Niederlande), das Virtual-Navigator-System (Esaote S.p.A., Genua,
GE, Ttalien) und das bkFusion-System (BK Medical Holding Company Inc.,
Peabody, MA, USA) (Caldwell et al. 2019; Crocetti et al. 2008; Han et al.
2021). Dariiber hinaus wurde von Oda et al. ein Instrumentenfithrungssys-
tem zum Einsatz bei einer Koloskopie entwickelt (Oda et al. 2017). Hierfiir
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1.1 Motivation

statteten sie ein Koloskop mit zusétzlicher Sensorik aus, die es ermdoglichte,
die rdumliche Lage und Position des Koloskops im Darm zu bestimmen
und die Navigation des Koloskops zu Darmpolypen dadurch potentiell zu
erleichtern.

Derartige vielversprechende Anwendungen und Systeme kamen bisher
nur in sehr begrenztem Umfang bei cerebrovaskuldaren Interventionen zum
Einsatz (Almasi et al. 2018; Mitrovi¢ et al. 2015; Takemura et al. 2008;
Zhang et al. 2017). Zhang et al. fusionierten z.B. im Rahmen einer Registrie-
rungsanwendung prainterventionelle CTA-Aufnahmen mit interventionellen
3D-DSA-Aufnahmen und reduzierten auf diese Weise die Strahlenexposition
der Patienten und die Kontrastmittelgaben bei neurovaskulédren Interventio-
nen erheblich (Zhang et al. 2017). Einen vergleichbaren Ansatz wihlten auch
Mitrovié et al., die eine auf cerebrovaskulédre Interventionen spezialisierte
Registrierungsmethode zur Fusion von 3D-Strukturen der CTA-Aufnahme zu
2D-Fluoroskopiebildern entwickelten (Mitrovi¢ et al. 2015). Almasi et al. stell-
ten hingegen eine robuste Methode zur Registrierung vaskularer Strukturen
vor (Almasi et al. 2018), die z.B. bei der Verlaufskontrolle cerebrovaskulérer
Erkrankungen eingesetzt werden kann. Und Takemura et al. entwickelten eine
bildbasierte Methode zur automatischen Lokalisation von Mikrokathetern in
Fluoroskopiebildern mit einer resultierenden Lokalisationsungenauigkeit von
0,28 4+ 0,26 mm (Takemura et al. 2008). Allerdings ist anzumerken, dass die
Fusion der Bilddaten mit den Trackingpositionsdaten raumlich lokalisierter
Bergungsinstrumente kein Bestandteil der eben genannten Studien war.

Auch zur softwarebasierten DSA-Sequenzanalyse von Patienten mit ei-
nem ischdmischen Schlaganfall wurde nur wenig publiziert (Nielsen et al.
2019; Nielsen et al. 2020; Schuldhaus et al. 2011; Su et al. 2021). Die Autoren
der eben genannten Studien verfolgten primér aber nicht das Ziel, Throm-
ben in DSA-Sequenzen zu identifizieren, sondern sie fiihrten entweder eine
Klassifikation des Reperfusionsgrades der cerebrovaskuldren Gefafie nach
der Thrombektomie durch oder unterteilten die DSA-Sequenz automati-
siert in die sog. ,,Maskenphase”, ,,arterielle Phase®, ,,Parenchymphase” und
,venose Phase (Schuldhaus et al. 2011; Su et al. 2021). Die Identifikation
von Thromben in DSA-Sequenzen bzw. die automatische Unterscheidung
zwischen thrombenfreien und nicht-thrombenfreien Sequenzen bleibt daher
eine bisher wenig erforschte Fragestellung.
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1.2 ZIELSTELLUNG

Die vorliegende Arbeit verfolgt primér das Ziel, computergestiitzte Assis-
tenzmethoden fiir die Thrombektomie zu entwickeln und zu evaluieren. Auf
Grundlage realer Patientendaten soll hierfiir in einem Teil dieser Arbeit
retrospektiv untersucht werden, wie zuverléssig es gelingt, thrombenfreie
und nicht-thrombenfreie DSA-Sequenzen automatisiert mit Hilfe einer hier-
fiir geeigneten, selbst entwickelten Methode voneinander zu unterscheiden.
Von Interesse ist dabei insbesondere der Matthews-Korrelationskoeffizient
(MCC) (Chicco und Jurman 2020) und die Area-Under-the-Curve (AUC),
mit der die Klassifikation der DSA-Sequenzen gelingt. Ziel dieser Ent-
wicklung ist es, durch die Anwendung der Klassifikationsmethode das Risiko
zu minimieren, neue Thrombosierungen oder neue Embolien wihrend der
Thrombektomie zu iibersehen.

Als ein weiterer Bestandteil dieser Arbeit soll die kontinuierliche Posi-
tionierung eines Bergungsinstruments in Relation zum cerebrovaskuldren
Gefakbaum dargestellt werden. Durch die Visualisierung der Bergungsinstru-
mentenposition bei der Gefafisondierung ist zu hoffen, dass die iiblicherwei-
se bendtigten Fluoroskopieaufnahmen und Kontrastmittelgaben potentiell
eingespart werden konnen und den Neuroradiologen die intraarterielle Na-
vigation der Bergungsinstrumente erleichtert wird. Realisiert werden soll
diese Aufgabe mit einer rigiden Registrierungsmethode in Kombination mit
der raumlichen Lokalisation bzw. dem Tracking des Bergungsinstruments.
Da es sich bei dieser trackingbasierten Registrierungsmethode um
eine Neuentwicklung handelt, die im Anfangsstadium noch nicht in vivo
an realen Thrombektomiepatienten erprobt werden kann, soll als vorberei-
tender Schritt zunéchst ein geeignetes Gefafiphantom entwickelt werden,
das in witro eine moglichst realitédtsgetreue Simulation der Thrombekto-
mieintervention und die Durchfiihrung der Registrierungsanwendung
erlaubt. Im Rahmen einer in-vitro-Benutzerstudie soll abschliefsend am
Gefafiphantom evaluiert werden, mit welcher Genauigkeit ein Bergungsin-
strument an vordefinierten Stellen des cerebrovaskuldren Geféfsbaums mit
der trackingbasierten Registrierungsmethode positioniert werden kann, ohne
dabei Fluoroskopieaufnahmen zu nutzen.
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1.3 METHODIK

Um die oben formulierte Zielstellung besser in den klinischen Kontext der
Thrombektomie einordnen zu kénnen, wurde mit den Neuroradiologen der
Stroke-Unit des Bezirkskrankenhauses Giinzburg, das als kooperierende
Klinik fiir dieses Forschungsprojekt zur Verfiigung stand und an die Unikli-
nik Ulm angegliedert ist, zunéchst eine vertiefende Analyse der klinischen
Arbeitsablaufe bei einer Thrombektomie durchgefiithrt (Kapitel 2.3). Die
Analyse bekréftigte den potentiellen Nutzen fiir die Neuroradiologen, den die
geplanten computergestiitzten Assistenzmethoden fiir die Thrombektomie
bieten kénnen. Darauf aufbauend erfolgte unter enger arztlicher Abstimmung
die Entwicklung der DSA-Sequenz-Klassifikationsmethode, die Konzeption
und Konstruktion eines naturgetreuen Geféfphantoms, die Realisierung
der trackingbasierten Registrierungsmethode zur Anzeige der Bergungsin-
strumentenposition in Relation zum Gefédfbaum und die Durchfiihrung der
in-vitro-Benutzerstudie. Die wesentlichen wissenschaftlichen Beitrage dieser
Arbeit lassen sich in drei Themenbereiche kategorisieren:

Klassifikation von DSA-Sequenzen DSA-Sequenzen stellen eine Abfolge
zeitlich aufeinanderfolgender 2D-Bilder unterschiedlicher Bildanzahl dar,
aquivalent zu einem Video variabler Videolédnge. In der Vergangenheit haben
insbesondere Methoden, die auf maschinellem Lernen (ML) basieren, bei der
Analyse medizinischer Bilddaten zu vielversprechenden Klassifikations- und
Detektionsergebnissen gefithrt (Lundervold und Lundervold 2019; Yamashita
et al. 2018). Daher wurde fiir das vorliegende Videoklassifikationsproblem
ein Deep-Learning-basierter Ansatz gewahlt. Zur Analyse der DSA-Sequenz
in ihrem zeitlichen Verlauf kamen neuronale Netzwerkarchitekturen mit einer
Long-Short-Term-Memory-(LSTM-)Eigenschaft (Hochreiter und Schmid-
huber 1997) zum Einsatz sowie deren modernere Varianten, die Gated-
Recurrent-Unit-(GRU-)Netzwerke (Cho et al. 2014), die beide in der Lage
sind, zeitliche Zusammenhinge zwischen den Einzelbildern der Videose-
quenz herzustellen. Um die Menge an Eingangsdaten fiir das LSTM- oder
GRU-Netzwerk zu reduzieren, wurde als Backbone ein Convolutional-Neural-
Network (CNN) wie etwa das ResNet (He et al. 2016) oder das Efficient-
Net (Tan und Le 2019) als Merkmalsextraktor vorgeschaltet (Abb. 5). Von
besonderem Interesse war hierbei, welche Kombination aus CNN und LSTM
oder GRU die beste Klassifikationsleistung lieferte (Kapitel 4).
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DSA-Sequenz Backbone Merkmale

Abbildung 5: Schematisches Vorgehen bei der Thrombus-Ja-Nein-Klassifikation einer
DSA-Sequenz mit Hilfe neuronaler Netzwerke. Ein CNN wie das ResNet oder EfficientNet
wurde als Merkmalsextraktor verwendet. Die extrahierten Merkmale dienten als Input
fiir das LSTM- oder GRU-Netzwerk, das das Klassifikationsergebnis ausgab.

Gefaiflphantom Da die geplante Registrierungsmethode im Anfangsstadi-
um ihrer Entwicklung noch nicht in vivo angewendet werden konnte, musste
zunéchst ein in-vitro-Geféafsphantom konzipiert und konstruiert werden, das
eine realistische Simulation der Thrombektomieintervention erlaubt. Fiir
eine anatomisch moglichst naturgetreue Nachbildung der cerebrovaskuldren
Gefife diente ein frei verfiigharer CTA-Datensatz (Goren et al. 2017) eines
Schlaganfallpatienten des University College London Hospitals als Basis.
Nach der Segmentierung der fiir die Thrombektomie relevanten cerebrovasku-
laren Geféfe und der digitalen Nachbearbeitung der Segmentierung erfolgte
der 3D-Druck des Gefafsmodells. Es wurde zusétzlich um zu- und ableitende
Schléuche ergidnzt, um die fiir die Thrombektomie {iblichen Abstandsver-
héltnisse vom Punktionsort der Leistenarterie bis zu den cerebrovaskulédren
Gefafsen nachzubilden (Stevanovic et al. 2021). Dartiber hinaus erfolgte der
Anschluss einer Pumpe an das Gefafsphantom, um eine Fliissigkeitsperfusion
in den cerebrovaskuldren Gefafen des Phantoms simulieren zu kénnen. Das
fertige Gefédlphantom wurde anschliefend qualitativ durch Neuroradiologen
hinsichtlich seiner Eignung zur Simulation von Thrombektomieinterventionen
evaluiert (Kapitel 5).

Registrierungsanwendung / in-vitro-Benutzerstudie Zur Anzeige der
Bergungsinstrumentenposition in Relation zum 3D-Gefafsbaummodell wur-
de das Instrument rdumlich durch ein elektromagnetisches Trackingsystem
lokalisiert und seine Position mit Hilfe eines rigiden, fiducialmarkerbasierten
Ansatzes zum 3D-Modell registriert. Um die Lokalisationsungenauigkeit
bzw. den Trackingfehler des elektromagnetischen Trackingsystems in der
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klinischen Patientenumgebung zu quantifizieren, wurden systematische Mes-
sungen entsprechend dem Hummel-Messprotokoll (Hummel et al. 2005) in der
Klinik durchgefiihrt und mit Referenzwerten aus Labormessungen verglichen.
Als mogliche Storeinfliisse auf das elektromagnetische Tracking erwiesen sich
dabei insbesondere die Patientenliege und die Detektorschirme des Fluorosko-
piegerits. Die quantitative Evaluation der gesamten Registrierungsmethode
erfolgte am Gefaffphantom im Rahmen einer in-vitro-Benutzerstudie in
klinischer Umgebung unter Beteiligung von zwei erfahrenen Neuroradio-
logen. Gegenstand der vergleichenden Studie war die Frage, mit welcher
Genauigkeit ein Bergungsinstrument an vordefinierten Sondierungszielen
des cerebrovaskuldren Geféfsbaums zum einen konventionell, zum anderen
rein registrierungsgestiitzt positioniert werden kann. Bei der konventionel-
len Methode kamen Fluoroskopieaufnahmen zum FEinsatz, wahrend fiir die
registrierungsgestiitzte Navigationsmethode ausschliefslich die visuelle Ein-
blendung der Instrumentenposition zum 3D-Geféafsbaum als Hilfsmittel zur
Verfiigung stand (Abb. 6). Fiir jedes Sondierungsziel wurde nach der Plat-
zierung des Bergungsinstruments eine Fluoroskopiekontrollaufnahme von
der Szene erstellt, in der die Distanz zwischen dem Bergungsinstrument und
dem Sondierungsziel bestimmt werden konnte (Kapitel 6).

Abbildung 6: Registrierungsansicht mit dem 3D-Gefabaummodell und der in Relation
hierzu eingeblendeten Position des raumlich lokalisierten Bergungsinstruments. Bei dem
gelb dargestellten, kugelférmigen Objekt handelt es sich um eines der vordefinierten
Sondierungsziele aus der Benutzerstudie.
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Fiir das Verstédndnis der vorliegenden Arbeit sind Kenntnisse {iber die ana-
tomischen Strukturen der cerebrovaskuldren Gefife (Kapitel 2.1) und zur
klinischen Bewertung des Schlaganfalls relevant (Kapitel 2.2). Dariiber hinaus
ist aber insbesondere auch das Wissen um die Vorgéange bei der Thrombek-
tomieintervention von zentraler Bedeutung (Kapitel 2.3).

2.1 ANATOMIE DER CEREBROVASKULAREN GEFASSE

Die Blut- und Néhrstoftfversorgung des Gehirns erfolgt durch vier zuleitende
Hauptarterien, den 2 Aa. vertebrales und den 2 Aa. carotides communes.
Die Vertebralarterien versorgen den sog. hinteren Hirnkreislauf und die
Aa. carotides communes den sog. vorderen Hirnkreislauf mit Blut (Abb. 7).
Oberhalb der Medulla oblongata auf Hohe der Pons vereinigen sich die Aa.
vertebrales zur Arteria basilaris (AB), die sich in ihrem weiteren Verlauf
in die linke und rechte Arteria cerebri posterior (ACP) aufteilt. Sie sind
fiir die Blutversorgung des hinteren Bereichs beider Gehirnhemisphéren
zustandig (Faller et al. 2012, S. 564, 580f.).

Die Aa. carotides communes teilen sich jeweils beidseitig in die Arte-
ria carotis interna (ACI) und die Arteria carotis externa (ACE) auf. Die
ACE versorgt die Gewebe- und Hautbereiche an der Aufsenseite des Sché-
delknochens (Faller et al. 2012, S. 237), wihrend die linke und rechte ACI
den mittleren und vorderen Bereich beider Gehirnhemisphéaren mit Blut
versorgen (Faller et al. 2012, S. 580f.). An der in DSA-Aufnahmen T-férmig
abgebildeten und daher als Carotis-T-Gabel (Klotzsch und Rother 2020,
S. 833) bezeichneten Aufteilung der ACI zweigt sich die ACI in die Arte-
ria cerebri media (ACM) und die Arteria cerebri anterior (ACA) auf. Die
ACM und die ACA sind fiir die Blutversorgung der mittleren, seitlichen
und vorderen Bereiche beider Gehirnhemisphéren zustandig, wobei die ACM
im Vergleich zur ACP und ACA die grofste Arterie ist und zu ca. 80% der
Gesamtblutversorgung des Gehirns beitragt (Klotzsch und Rother 2020,
S. 833). In ihrem weiteren Verlauf teilt sich die ACM in mehrere Nebenéste
auf, die entsprechend ihrem Abzweigungsgrad in die Segmente M1 - M4
unterteilt werden (Gibo et al. 1981).

Wie in Abbildung 7 ferner dargestellt ist, sind die ACP, die ACM
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Abbildung 7: Gefifischema wichtiger cerebrovaskuldrer Arterien des vorderen und
hinteren Hirnkreislaufs. Arterien, die gleichermafsen auf der rechten wie auch auf der
linken Korperseite des Hirnkreislaufs von den Hauptarterien abzweigen, sind vereinfacht
nur einmal beschriftet. Beispiel: Arteria carotis externa statt Arteria carotis externa

dextra | Arteria carotis externa sinistra. Anatomieinformationen entnommen aus Faller
et al. (2012).
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und die ACA beidseitig iiber die Aa. communicantes posteriores und die
Arteria communicans anterior miteinander zum sog. Circulus arteriosus
verbunden. Im Optimalfall kann durch diese Kollateralverbindung beim
Auftreten eines Thrombus in der linken bzw. rechten ACI oder Arteria
vertebralis (AV) die Blutversorgung der distal vom Thrombus gelegenen
Gefibereiche aufrechterhalten und die Prognose und die Uberlebenschancen
der Schlaganfallpatienten verbessert werden (Faller et al. 2012, S. 581).

Theoretisch konnen in allen cerebrovaskuldren Arterien Thromben auf-
treten. Am héufigsten betroffen ist aber das Mediastromgebiet (Kl6tzsch
und Roéther 2020, S. 833). Besonders kritisch sind Thromben im Bereich
der Carotis-T-Gabel, die sowohl die Kollateralversorgung iiber den Circulus
arteriosus unterbrechen als auch die Durchblutung des zugehorigen Media-
stromgebiets stoppen. Derartige Thromben verursachen haufig schwere und
grofe Hirninfarkte in den betroffenen minderperfundierten Gehirnbereichen
mit entsprechend schlechten Genesungsaussichten fiir die Patienten (Klétzsch
und Rother 2020, S. 831).

2.2 KLINISCHE BEWERTUNG DES SCHLAGANFALLS

Bei der klinischen Bewertung des ischamischen Schlaganfalls und seiner
differenzialdiagnostisch feststellbaren Auswirkungen auf die Patienten kom-
men diverse Klassifikationssysteme zum Einsatz. Gebrauchlich sind u.a. die
Glasgow-Koma-Skala (GKS), die National-Institute-of-Health-Stroke-Skala
(NIHSS), die modifizierte Rankin-Skala (mRS), der Barthel-Index (BI), die
Thrombolysis-in-cerebral-infarction-(TICI-)Klassifikation oder der Alberta-
stroke-programme-early-CT-(ASPECT-)Score (Barber et al. 2000; Brott et al.
1989; Higashida et al. 2003; Mahoney und Barthel 1965; Teasdale und Jennett
1974; van Swieten et al. 1988). Sie verhelfen dazu, auf Basis wissenschaft-
lich anerkannter Kriterien die akuten, funktionalen oder auch langfristigen
Auswirkungen des Schlaganfalls in Bezug auf die Patientengesundheit zu
bewerten. Dadurch bieten sie die Mdoglichkeit, die Schlaganfallfolgen sta-
tistisch zu erfassen, verschiedene Schlaganfalltherapieformen untereinander
hinsichtlich der Auswirkungen auf die Patientengesundheit zu vergleichen
und Langzeitprognosen fiir die Uberlebenschancen oder die motorischen bzw.
sensorischen Koérperfunktionen zu geben. Einen Uberblick iiber gebriuchliche
Klassifikationssysteme geben die nachfolgenden Kapitel.
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2.2 Klinische Bewertung des Schlaganfalls

Glascow-Koma-Skala (GKS) Die GKS wird zur Bewertung von Bewusst-
seinsstorungen und Komazustéinden verwendet, wobei 13 Schweregrade un-
terschieden werden (Reith et al. 2017; Teasdale und Jennett 1974). Die Skala
beginnt beim Wert 3, dem schlechtesten Wert, und endet beim Wert 15, dem
besten Wert auf der GKS. Zur Ermittlung des GKS-Wertes werden die drei
Verhaltensmerkmale ,,Offnen der Augen“, die ,sprachliche Ausdrucksweise'
und das ,,motorische Verhalten“ (Teasdale und Jennett 1974) {iberpriift,
die Auspriagung des jeweiligen Merkmals einzeln bewertet und die verge-
benen Werte anschliefend aufsummiert. Die schlechteste zu vergebende
Punktzahl fiir jede Kategorie ist die 1. Je niedriger der GKS-Wert ausfallt,
desto schwerwiegender sind die Funktionen des Gehirns zum Zeitpunkt der
GKS-Ermittlung beeintréachtigt und desto hoher ist das Perfusionsdefizit des
Gehirngewebes bei Schlaganfallpatienten anzunehmen.

4

National-Institute-of- Health-Stroke-Skala (NIHSS) Die NIHSS bewertet
die durch einen Schlaganfall verursachten, unmittelbar feststellbaren neu-
rologischen Defizite basierend auf der Uberpriifung von verschiedenen Ver-
haltensaspekten wie etwa der sprachlichen Ausdrucksweise, der motorischen
Féhigkeiten, der sensorischen Empfindsamkeit und der Gesichtsmimik (Brott
et al. 1989; Goldstein und Samsa 1997; Spilker et al. 1997). Fiir jeden iiber-
priiften Aspekt werden Punkte zwischen 0 und maximal 4 vergeben, die
anschlieffend aufsummiert werden. Der Wert 0 wird vergeben, wenn keine
Auffalligkeiten in Bezug auf den tiberpriiften Aspekt feststellbar sind. Fiir
manche Verhaltensaspekte ist die maximal vergebbare Punktzahl auf 2 oder
3 begrenzt, z.B. fiir die sensorische Empfindsamkeit (max. Wert: 2) oder
die sprachliche Ausdrucksweise (max. Wert: 3). Die Skala beginnt beim
Wert 0, dem besten Wert, und endet beim Wert 42, dem schlechtesten
Wert auf der NIHSS (Spilker et al. 1997). Je hoher der NIHSS-Wert aus-
fallt, desto schwerwiegender sind die Funktionen des Gehirns zum Zeitpunkt
der NTHSS-Ermittlung beeintrachtigt und desto schwerwiegender fallen die
Auswirkungen des Schlaganfalls aus.

modifizierte Rankin-Skala (mRS) Die mRS bewertet die kurz- und lang-
fristigen korperlichen Folgen nach einem Schlaganfall mit Hilfe einer 6-
stufigen Skala mit dem Minimalwert 0 und dem Maximalwert 5 (van Swieten
et al. 1988). Sind bei Schlaganfallpatienten keinerlei verbleibende Schlagan-
fallsymptome bzw. motorische oder sensorische Funktionseinschrankungen
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feststellbar, wird der Wert 0 auf der mRS vergeben. Bei ausgepréigten mo-
torischen, sensorischen und geistigen Funktionseinschrankungen, die zur
Pflegebediirftigkeit der Patienten fithren, wird der Wert 5 auf der mRS
erteilt (van Swieten et al. 1988).

Barthel-Index (BI) FEbenso wie der mRS bewertet auch der BI die kor-
perlichen kurz- und langfristigen Schlaganfallfolgen. Die Bewertung erfolgt
allerdings in Bezug auf die selbst- bzw. nichtselbststéandige Bewiéltigung
alltéglicher Handlungen wie etwa Gehen, Treppensteigen, Essen, Waschen
oder Anziehen/Auszichen von Kleidern (Granger et al. 1979; Mahoney und
Barthel 1965). Zu jeder der 10 tiberpriiften Alltagshandlungen wird eine
Punktzahl von 0 bis 10 vergeben. Die Punktzahlen aller Kategorien werden
anschlieffend aufsummiert. Je mehr der BI-Wert von Schlaganfallpatienten
vom Maximalwert 100 nach unten hin abweicht, desto hilfsbediirftiger sind
die Patienten im alltdglichen Leben (Mahoney und Barthel 1965).

Thrombolysis-in-cerebral-infarction-(TICI-)Klassifikation Bei der TICI-
Klassifikation (Higashida et al. 2003) erfolgt wie auch bei ihren Varianten, der
mTICI- (Almekhlafi et al. 2014) bzw. der eTICI-Klassifikation (Liebeskind
et al. 2019), eine Bewertung der nach einer endovaskuléren Therapie erzielten
Reperfusion der distal vom Thrombus gelegenen arteriellen Geféfbereiche in
die Klassen 0| 1 | 2a | 2b | 2¢ (nur mTICI, eTICI) | 3. Ausschlaggebend fiir die
TICI-Klassifikation ist die Bewertung der DSA-Sequenz-Ubersichtsaufnahme
am Ende der Thrombektomieintervention (Abb. 8). Ist keine Reperfusion
des betroffenen Gefaftbereichs erkennbar, entspricht dies einem TICI-Wert
von 0. Der Maximalwert, ein TICI-Wert von 3, wird bei einer vollstdndigen,
einwandfreien Reperfusion vergeben (Higashida et al. 2003).

Alberta-stroke-programme-early-CT-(ASPECT-)Score Der ASPECT-
Score bewertet die im nativ CT erkennbaren Friithanzeichen ischémischer
Hirngewebeverianderungen bei Schlaganféllen, die den vorderen Hirnkreislauf
betreffen (Barber et al. 2000). Zur Ermittlung des ASPECT-Scores wird das
in der CT-Aufnahme mit Hilfe zweier axialer Standardansichten abgebildete
Mediastromgebiet in 10 Regionen unterteilt. Regionen, die keine Friihanzei-
chen ischédmischer Gewebeverdnderungen aufweisen, wird jeweils der Wert 1
zugewiesen, andernfalls der Wert 0. Anschliefsend werden die Werte aller 10
Regionen aufsummiert (Barber et al. 2000). Die Werte des ASPECT-Scores
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liegen in einem Bereich zwischen 0 und 10. Bei einem Wert von 10 sind
keine ischdmischen Gewebeverdnderungen im gesamten Mediastromgebiet
nachweisbar, wahrend bei einem Wert von 0 das ganze Mediastromgebiet
von Ischdmien betroffen ist (Barber et al. 2000).

2.3 DIE THROMBEKTOMIE

Um die Thrombektomieintervention besser in den klinischen Kontext einord-
nen zu kénnen und mégliche Herausforderungen bei einzelnen interventions-
spezifischen Vorgéngen zu identifizieren, erfolgte mit den Neuroradiologen der
Stroke-Unit des Bezirkskrankenhauses Giinzburg eine vertiefende Analyse der
klinischen Arbeitsablaufe vor, wihrend und nach einer Thrombektomie. Die
resultierende Ubersicht iiber die relevanten Prozessschritte ist Abbildung 8.

2.3.1 PROZESSBESCHREIBUNG

In dieser Prozessbeschreibung wird speziell auf die klinischen Ablaufe der
Giinzburger Stroke-Unit eingegangen. Daher kann es sein, dass die beschrie-
benen Prozessschritte und verwendeten Instrumente von denen anderer
Stroke-Units leicht abweichen. Im Allgemeinen entspricht das beschriebene
Vorgehen aber den Empfehlungen der nationalen und internationalen Leitli-
nie zur Therapie des ischdmischen Schlaganfalls (Powers et al. 2019; Ringleb
et al. 2021).

Prainterventionell Beim Verdacht auf einen Schlaganfall werden CT-Nativ-,
CTA- und CT-Perfusionsaufnahmen vom Kopf- und Nackenbereich erstellt.
Sie dienen dem Ausschluss eines himorrhagischen Schlaganfalls als Kontrain-
dikation der Thrombektomie und geben einen Uberblick iiber die Position

und Lage vorhandener Thromben im cerebrovaskuléren Gefafssystem. Fiir

den hier beschriebenen Fall sei angenommen, es befinde sich ein Thrombus

im M1-Segment der ACM.
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Abbildung 8: Relevante Prozessschritte im Zusammenhang mit einer Thrombektomie-
intervention. Die fiir das Vorschieben der Katheter zusétzlich eingebrachten Fiihrungs-
dréhte wurden in den Prozessschritten nicht explizit erwéahnt. Bei den DSA-Sequenz-
Ubersichtsdarstellungen wird der gesamte Gehirnbereich in der DSA-Aufnahme dargestellt.
Ublicherweise erfolgt die Bildaufnahme dabei von 2 Ansichten, der posterior-anterioren
(PA-) und der lateralen (LAT-)Ansicht (vgl. Abb. 2). Die Detailaufnahmen bilden hingegen
einen vergrofiert dargestellten Ausschnitt des betroffenen Gehirnbereichs ab. Abkiirzungs-
hinweis: ACC = Arteria carotis communis; ACI = Arteria carotis interna.
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2.3 Die Thrombektomie

Thrombektomieintervention In der Stroke-Unit des Bezirkskrankenhauses
Giinzburg wird iiblicherweise die von den Neuroradiologen sog. Teleskoptech-
nik angewendet, die in der Literatur auch als SAVE-Technik? bezeichnet
wird (Maus et al. 2019). Einem Teleskop dhnlich werden dabei nacheinander
immer feiner werdende, aufeinander abgestimmte Katheter wie der Fiih-
rungskatheter, der Sondierungskatheter oder der Aspirationskatheter in das
arterielle Geféfssystem des Patienten eingebracht und intraarteriell immer
weiter vorgeschoben, bis der Thrombus schlieflich mit Hilfe des sehr feinen
Mikrokatheters endovaskular erreicht wird. Das Vorschieben der Katheter in
den Gefaften erfolgt mit Hilfe von entsprechend geeigneten Fiihrungsdrah-
ten. In der Literatur findet man dariiber hinaus den Hinweis, dass durch
den Einsatz eines sog. Ballonkatheters wahrend der Intervention das Risiko
der Thrombusfragmentation minimiert werden kann (Powers et al. 2019;
Schonfeld et al. 2020; Yoo und Tommy 2017).

Der Fiihrungskatheter verbleibt wihrend der gesamten Intervention im
Patienten. Er wird zu Beginn der Intervention nur bis zum Aortenbogen vor-
geschoben und erst nach der Sondierung der Arteria carotis communis (ACC)
und der ACI mit Hilfe des Sondierungskatheters bis in die ACI nachgescho-
ben. Der Aspirationskatheter wird anschliefsend so nah wie moglich proximal
am Thrombus platziert und der Mikrokatheter mit Hilfe eines Mikrofiih-
rungsdrahts tiber den gesamten Thrombus geschoben (Abb. 1 und 8). Der
Mikrofiihrungsdraht wird nun durch einen Stentretriever ersetzt, der unter
Fluoroskopiefithrung im Thrombus platziert wird. Nachdem der Mikrokathe-
ter zuriickgezogen wurde und sich der Stentretriever im Thrombus-Bereich
entfalten konnte (Abb. 1, S. 13), wird der Stentretriever nach kurzer Ein-
wirkzeit zusammen mit dem Aspirationskatheter unter pumpengestiitzter
Aspiration zuriickgezogen und aus dem Patienten entfernt (Fiehler und
Gerloff 2015). Uber den Fiihrungskatheter wird das nétige Kontrastmittel
fiir eine DSA-Ubersichtsaufnahme der Perfusionsverhéltnisse in den cere-
bralen Gefédfien injiziert. Werden in der Kontroll-DSA-Aufnahme von den
Neuroradiologen noch Thromben detektiert, wird ein weiteres Thrombekto-
miemandver durchgefithrt (Abb. 8). Ansonsten werden alle Fremdmaterialien
aus dem Patienten entfernt und die Thrombektomieintervention beendet.
Alternativ zu dem hier beschriebenen Vorgehen besteht auch die Moglich-
keit, die Thrombusbergung ohne Stentretriever durchzufiihren. In dem Fall
wird der Aspirationskatheter biindig am proximalen Thrombusende platziert

2 Aus dem Englischen: Stent retriever Assisted Vacuum-locked Extraction.
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2 MEDIZINISCHE GRUNDLAGEN

und der Thrombus unter pumpengestiitzter Aspiration zusammen mit dem
Aspirationskatheter aus dem Patienten entfernt (Berkefeld und Keil 2020).

Postinterventionell Der Patient wird fiir mindestens 24 Stunden stationér
iiberwacht. 24 bzw. 48 Stunden nach der Intervention werden CT-Nativ-
Aufnahmen vom Kopf durchgefiihrt. Sie geben Aufschluss {iber potentiell
auftretende postinterventionelle Komplikationen wie z.B. eine subarachnoida-
le Blutung oder eine fortschreitende Infarktdemarkierung des vom Infarktort
umgebenden Gehirngewebes.

2.3.2 PROZESSANALYSE

Aus Abbildung 8 ist ersichtlich, dass die Thrombektomiepatienten bedingt
durch die Vielzahl an Fluoroskopie- und DSA-Aufnahmen, die zur Sondierung
und der Navigation der Katheter zum Verschlussort benotigt werden, einer
hohen Strahlendosis ausgesetzt sind mit einem DFP von 113,7 Gy ecm? (IQA:
68,9 - 181,7 Gy cm?) (Weyland et al. 2020). Als Referenzwert fiir die Throm-
bektomie wird in diesem Zusammenhang vom Bundesamt fiir Strahlenschutz
ein DFP von 180 Gy e¢m? angegeben (Bundesamt fiir Strahlenschutz 2018).
Je mehr Thrombektomiemanover geméft Abbildung 8 durchgefiihrt werden,
desto hoher fallt die Strahlenexposition aus. Bei fiinf Thrombektomiemano-
vern betrigt das DFP z.B. 227,6 Gy em? (IQA: 146,3 - 294,6 Gy cm?) (Wey-
land et al. 2020). Urséchlich fiir die Wiederholung von Thrombektomiema-
névern sind entweder multiple Thromben in verschiedenen Geféafsbereichen
oder festsitzende Thromben, die sich erst nach mehrmaligen Thrombek-
tomiemandvern bergen lassen. Aber auch eine ungiinstige Platzierung des
Stentretrievers im Thrombus kann hierfiir verantwortlich sein (Yoo und
Tommy 2017).

Wie aus Abbildung 8 ferner nachvollziehbar ist, bilden die Kontroll-
DSA-Sequenzen am Ende eines Thrombektomiemanovers die Grundlage
fiir den Entschluss iiber das weitere Vorgehen in der Intervention. Die Ent-
scheidung zur Beendigung der Thrombektomie wird getroffen, wenn die
DSA-Sequenz von den Neuroradiologen als thrombenfrei klassifiziert wird
oder nur noch kleine, nicht behandelbare, distal gelegene Thromben oder
Emboli vorhanden sind. Ubersehen die Neuroradiologen bei der Entschei-
dungsfindung einen potentiell behandelbaren Gefafsverschluss und wird die
DSA-Sequenz falschlicherweise als thrombenfrei klassifiziert, kann diese Fehl-
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entscheidung schwerwiegende Konsequenzen hinsichtlich des Genesungsver-
laufs der Schlaganfallpatienten haben. Als Folge kann es postinterventionell
zu einer Verschlechterung der motorischen und sensorischen Korperfunktio-
nen kommen (Behme et al. 2014).

Wie haufig Thromben bzw. Emboli wahrend der Thrombektomie unge-
wollt iibersehen werden, ist nur abschatzbar. Obwohl dieses Problem aus
arztlicher Sicht durchaus als bekannt anzunehmen ist, sind wissenschaftliche
Studien hierzu nicht zu finden. Literarisch findet man nur den Hinweis auf
postinterventionell detektierte Thromben in Gefafbereichen, die prainter-
ventionell nicht beeintriachtigt waren (Akins et al. 2014; Behme et al. 2014;
Dorn et al. 2012; Gory et al. 2018; Pereira et al. 2013; Schonfeld et al. 2020).
Die Angaben zur Haufigkeit dieser Komplikation schwanken zwischen 0%
und 11% (Behme et al. 2014; Gory et al. 2018). Derartige Fille sind mitunter
auf kleine, verschleppte, distal gelegene intracerebral-arterielle Emboli zu-
riickzufiihren, die zwar noch wiahrend der Thrombektomie detektiert werden,
die aber wegen eines zu hohen Verletzungsrisikos der diinnwandigen distal
gelegenen Geféafte nicht durch Katheter erreichbar sind. Sie werden daher
als nicht einer Thrombektomie zugéanglich oder durch eine Thrombolyse
behandelbar eingestuft. Eine andere Erklarung kénnen auch wéhrend der
Intervention bereits vorhandene, aber iibersehene Gefafsverschliisse liefern,
die postinterventionell als scheinbar neu aufgetretene Thromben bzw. Em-
boli detektiert werden. Die Haufigkeit, mit der Geféafsverschliisse wie etwa
eingriffsbedingte Embolien iibersehen werden, ist daher wahrscheinlich nied-
riger anzusetzen als die angegebenen Komplikationsraten neu aufgetretener
Thrombosierungen bzw. Emboli. In dem Zusammenhang kann auch der
Erfahrungsgrad der Neuroradiologen eine Rolle spielen.

2.3.3 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Auch wenn die Héaufigkeit, mit der Thromben in DSA-Sequenzen iibersehen
werden, im Mittel als relativ niedrig anzunehmen ist, sollte jedes einzel-
ne dieser Vorkommnisse als ernst zu nehmende Komplikation betrachtet
werden. Im Sinne der Patientengesundheit sollte daher das Eintrittsrisiko
dieser Komplikation minimiert werden. Wie in Kapitel 1.1 bereits dargelegt
wurde, kann sich als mogliches Behelfsmittel die Anwendung einer Software
anbieten, die die DSA-Sequenzen auf das Vorhandensein von Thromben hin
iiberpriift und den Neuroradiologen noch wiahrend der Thrombektomie einen
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Warnhinweis gibt, falls Thromben in einer DSA-Sequenz von der Software
identifiziert wurden. Damit kénnen potentiell zuvor nicht erkannte Thromben
noch wihrend der Thrombektomie identifiziert, direkt behandelt und die
Genesungsaussichten der Patienten verbessert werden.

Ahnlich verhilt es sich auch im Hinblick auf die Strahlenexposition
der Patienten. Zur Zeit sind die Neuroradiologen zur Fiihrung der Ber-
gungsinstrumente wahrend der Thrombektomie noch auf Fluoroskopie- und
DSA-Aufnahmen angewiesen. Entsprechend dem im Strahlenschutz weit
verbreiteten ALARA-Prinzip® (Hendee und Edwards 1986) sollte die Strah-
lenexposition der Patienten und der behandelnden Neuroradiologen aber auf
das notwendige Minimum reduziert werden. Die Einblendung der bereits vor-
handenen 3D-Gefafsinformation aus der préinterventionellen CTA-Aufnahme
in Relation zur Bergungsinstrumentenposition kann ein erster Schritt sein,
einen Teil der bislang notwendigen Fluoroskopie- und DSA-Aufnahmen in
Zukunft einzusparen.

3 Aus dem Englischen: As Low As Reasonable Possible.
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In den zuriickliegenden Jahren haben computergestiitzte Assistenzmethoden
in der medizinischen Diagnostik und der Therapie von Patienten immer
mehr an Bedeutung gewonnen (Cleary und Peters 2010). Begiinstigt wurde
diese Entwicklung durch die stetige Verbesserung bildgebender Verfahren
und maschineller Lernmethoden (Mokli et al. 2019). Ferner kénnen operative
Instrumente durch innovative Trackinghardware inzwischen hochpréazise loka-
lisiert und ihre Position und Lage kontinuierlich wéhrend einer Intervention
bestimmt werden (Franz et al. 2014; Franz et al. 2019). Forderlich ist auch
die Moglichkeit, die Bild- und Trackingdaten in einem intraoperativen Navi-
gationssystem zu fusionieren, indem sie durch den Vorgang der Registrierung
in ein gemeinsames Koordinatensystem transformiert werden (Fitzpatrick
et al. 2000). Welche Vorarbeiten dabei insbesondere fiir diese Arbeit relevant
sind, stellen die nachfolgenden Kapitel heraus. Einen Uberblick zur Klassi-
fikation von DSA-Sequenzen bzw. der dabei angewendeten Methoden des
maschinellen Lernens (ML) gibt Kapitel 3.1, wéhrend die bisher entwickelten,
zum Teil kommerziell erhéltlichen Gefafphantome in Kapitel 3.2 beschrieben
werden. Kapitel 3.3 beschreibt abschliefsend die Forschungsarbeiten zum
Thema der Registrierung und der intraoperativen Navigationssysteme.?

Die in den ndchsten Unterkapiteln vorgestellten verwandten Arbeiten
wurden im Zuge einer Literaturrecherche gefunden. Sie umfasste die Litera-
tursuche in mehreren Literaturdatenbanken wie etwa PubMed, ScienceDirect,
IEEE Xplore, arXiv und Google Scholar. Dabei wurden die folgenden eng-
lischsprachigen Suchbegriffe verwendet:

Bestandteile dieses Kapitels entsprechen hinsichtlich der verwendeten Wortwahl, des
Satzaufbaus und der inhaltlichen Argumentation Ausziigen aus eigenen Veroffentli-
chungen mit Erstautorenschaft (Mittmann, Braun et al. 2022; Mittmann, Seitel et al.
2022). Dies bezieht sich fiir Kapitel 3.1 u.a. auf die erstgenannte und fiir Kapitel 3.3
auf die letztgenannte Eigenpublikation. Die erstgenannte Verdffentlichung wurde beim
International Journal for Computer Assisted Radiology and Surgery (IJCARS) einge-
reicht und befindet sich aktuell im Begutachtungsprozess, wiahrend die letztgenannte
Veroffentlichung zur Publikation beim IJCARS angenommen wurde.
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Thema: Klassifikation von DSA-Sequenzen dsa sequence classification,
digital subtraction angiography, classification, thrombus detection, embolus
detection, deep learning based dsa classification, machine learning based dsa
classification, overlooking thrombus, missing thrombus, thrombus fragmen-
tation, remaining thrombi during thrombectomy.

Thema: Gefafiphantom vessel phantom, endovascular phantom, in vitro
phantom, thrombectomy model, 3d printed phantom, simulating thrombec-
tomy, phantom circulation, phantom construction.

Thema: Registrierung ct registration, multimodality registration, image-
to-tracking registration, automatic registration, intensity based registration,
geometry based registration, fiducial marker, fiducial skin marker, fiducial
localization, fiducial localization error, electromagnetic navigation, microca-
theter tracking, catheter tracking, guidewire tracking, sensorizing catheters,
sensorizing guidewires, computer assisted thrombectomy, navigated throm-
bectomy.

3.1 DSA-SEQUENZ-KLASSIFIKATION

Es existiert eine Vielzahl an Publikationen zur automatischen Aneurysmende-
tektion in DSA-Sequenzen (Duan et al. 2019; Jin et al. 2019; Rahmany et al.
2018) oder zur Thrombusdetektion in CTA- oder nativ CT-Aufnahmen (Amu-
kotuwa et al. 2019; Lober et al. 2017; Tolhuisen et al. 2020). Die Thrombus-
detektion in CT-/CTA-Aufnahmen erfolgte wahlweise ML-basiert (Lober
et al. 2017; Tolhuisen et al. 2020) oder schwellwertfilterbasiert (Amukotuwa
et al. 2019). Dahingegen waren die Methoden zur Aneurysmendetektion
in DSA-Sequenzen in den zuriickliegenden Jahren rein ML-basiert (Duan
et al. 2019; Jin et al. 2019; Rahmany et al. 2018). Dabei kamen z.B. sog.
Feature- Pyramide-Networks zur Anwendung (Duan et al. 2019).

Im Vergleich hierzu sind Forschungsergebnisse zur softwarebasierten
Analyse von DSA-Sequenzen von Patienten mit einem akuten ischdmischen
Schlaganfall bislang nur vereinzelt verdffentlicht worden (Nielsen et al. 2019;
Nielsen et al. 2020; Schuldhaus et al. 2011; Su et al. 2021).

In ihrer 2019 publizierten Machbarkeitsstudie fithrten Nielsen et al.
mit Hilfe eines leicht modifizierten, ResNet18-basierten CNN eine TICI-
Klassifikation von DSA-Sequenzen durch (Nielsen et al. 2019). Allerdings
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erzielten die Studienautoren mit diesem Ansatz nur eine schlechte Klassifi-
kationsleistung in Bezug auf die korrekte Unterscheidung aller fiinf TICI-
Klassen. In der Folgepublikation (Nielsen et al. 2020), die auf einem anderen
DSA-Datensatz beruhte, kombinierten sie ein EfficientNet-B0 als Merkmals-
extraktor mit einem GRU-Netzwerk und erhielten mit dieser Kombination
eine deutlich genauere (0,95 + 0,03) TICI-Klassifikation im Vergleich zum
rein EfficientNet-basierten Ansatz (0,82 + 0,02). Von einem durchschnitt-
lichen AUC-Wert von 0,81 berichten hingegen Su et al. in Bezug auf die
von ihnen durchgefiihrte automatische eTICI-Klassifikation (Su et al. 2021).
Sie konnten zeigen, dass der von ihnen bestimmte sog. ,,autoTICI* signifi-
kant (P < 0,001) mit dem eTICI zusammenhéngt mit einem Spearman-
Korrelationskoeffizienten von 0,54 fiir die anterior-posteriore und 0,65 fiir die
laterale DSA-Sequenz (Su et al. 2021). Weitere wissenschaftliche Erkennt-
nisse zur automatischen Identifikation von Thromben in DSA-Sequenzen
oder der Thrombus-Ja-Nein-Klassifikation konnten auch nach intensiver
Literaturrecherche in den oben genannten Literaturdatenbanken nicht gefun-
den werden. Ein diesbeziiglich dhnlicher Hinweis wird auch in der Literatur
gegeben (Nielsen et al. 2019).

Im Fall der Thrombus-Ja-Nein-Klassifikation von DSA-Sequenzen han-
delt es sich um ein binéres Klassifikationsproblem. Zur quantitativen Be-
urteilung der Klassifikationsleistung eines neuronalen Netzwerks, das solch
ein bindres Klassifikationsproblem 16st, stehen verschiedene Metriken zur
Verfligung wie etwa die Genauigkeit, die Prézision, der Recall, der F1-Score,
der MCC oder der AUC (Chicco und Jurman 2020). Die mathematischen
Definitionen dieser Metriken sind nachfolgend gegeben. Sie orientieren sich
an den von Chicco und Jurman angegebenen Formeln.
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RP + RN

Genauigkeit = RP+ RN £ FP L FN (1)
. RP
Prazision = RP+FP (2)
RP
Recall = m (3)
2-RP
F1— Score = (4)

2-RP+FP+FN

VOO — RP-RN — FP-FN -
\J(RP+ FP)-(RP+ FN) - (RN + FP) - (RN + FN)

Die verwendeten Abkiirzungen RP, FP, RN und FN sind in Bezug auf die
Thrombus-Ja-Nein-Klassifikation wie folgt zu verstehen:

e RP (richtig positiv): Eine DSA-Sequenz ist nicht-thrombenfrei und
wird vom neuronalen Netzwerk als nicht-thrombenfrei klassifiziert.

e FP (falsch positiv): Eine DSA-Sequenz ist thrombenfrei, aber wird
vom neuronalen Netzwerk als nicht-thrombenfrei klassifiziert.

e RN (richtig negativ): Eine DSA-Sequenz ist thrombenfrei und wird
vom neuronalen Netzwerk als thrombenfrei klassifiziert.

e FN (falsch negativ): Eine DSA-Sequenz ist nicht-thrombenfrei, aber
wird vom neuronalen Netzwerk als thrombenfrei klassifiziert.

Der AUC ergibt sich aus der Fliache unterhalb der sog. Receiver-Operating-
Characteristic-(ROC-)Kurve (Abb. 19, S. 66), die den Recall als Funk-
tion des Klassifikationsschwellwerts in Abhéngigkeit der Falsch-Positiv-Rate
(FP / FP+RN) abbildet. Der Klassifikationsschwellwert ist mafsgebend fiir
die Klassenzuordnung des in numerischer Form vom neuronalen Netzwerk
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ausgegebenen Klassifikationsergebnisses (vgl. hierzu auch Abb. 16, S. 61).
Die Berechnung des AUC kann mit géngigen Softwarebibliotheken wie etwa
der Python Scikit-Bibliothek berechnet werden (Pedregosa et al. 2011). Der
AUC weist einen Wertebereich von 0 bis 1 auf. Dabei ist ein AUC-Wert
von 0,5 gleichbedeutend mit einer sehr schlechten Klassifikationsleistung,
wahrend ein AUC-Wert von 0 bzw. 1 eine sehr gute Klassifikationsleistung
widerspiegelt.

Der Wertebereich der anderen Auswertungsmetriken betragt [0,1] fur
die Gleichungen 1 bis 4 und [-1,1] fiir den MCC (Gleichung 5). Dabei gilt
im Allgemeinen: Je hoher die Metrikwerte ausfallen, desto besser kann das
neuronale Netzwerk die beiden Klassen (thrombenfrei/nicht-thrombenfrei)
voneinander unterscheiden. Bei unbalancierten bindren Klassenverteilungen
neigen Metriken wie die Genauigkeit, die Prézision, der Recall und der
F1-Score anders als der MCC allerdings dazu, die Klassifikationsleistung zu
tiberschétzen (Chicco und Jurman 2020). Daher wird von Chicco und Jurman
aber auch von der sog. BIAS-Initiative® (Maier-Hein et al. 2020) empfohlen,
insbesondere fiir unbalancierte binire Klassenverteilungen die Klassifikations-
leistung primér in Bezug auf den MCC auszuwerten und die zugehérenden
Konfusionsmatrizen der Klassifikationsergebnisse mit anzugeben.

Biomedical Image Analysis challengeS-(BIAS-)Initiative: Konsortium bestehend aus
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern von iiber 30 internationalen Institutio-
nen, die gemeinsam das Ziel verfolgen, im Bereich der medizinischen Bildanalyse
einheitliche Standards zur Wahl von geeigneten Evaluationsmetriken fiir spezifische
Fragestellungen zu etablieren (siehe auch: https://www.dkfz.de/en/cami/research/
topics/biasInitiative.html) [Stand: 31. Mérz 2022].
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3.2 GEFASSPHANTOME

In den vergangenen Jahren wurde die Simulation von Thrombektomieinter-
ventionen an verschiedensten Versuchsmodellen erprobt, u.a. an kiinstlichen
in-vitro-Phantomen, menschlichen ez-vivo-Gewebepriparaten oder auch tie-
rischen Préaparaten (Liu, Abbasi et al. 2021; Liu, Larco et al. 2021). Am
gebréduchlichsten war jedoch der Einsatz von in-vitro-Gefafsphantomen. Sie
erlauben eine anwendungsbezogene Konstruktion und bieten den Vorteil, spe-
zifische Fragestellungen in der Thrombektomieforschung unter kontrollierten
Laborbedingungen erortern und problembezogene Losungsanséatze evaluieren
zu konnen, ohne dass dabei Lebewesen als Versuchsobjekte involviert sind.

Die verwendeten in-vitro-Geféafphantome unterscheiden sich hauptséch-
lich im Material und der Komplexitit des nachgebildeten cerebrovaskuléren
Gefafsbaums und in ihrem Herstellungsverfahren. Manche Gefaffphantome
bestehen z.B. aus Silikon oder Glas (Abb. 9a) und setzen sich aus nur we-
nigen Arterien und ein bis zwei Arterienbifurkationen zusammen (Chueh
et al. 2012; Liu, Larco et al. 2021; Reddy et al. 2021; Tennuci et al. 2011).
Andere Gefafiphantome hingegen bilden komplexe arterielle Strukturen des
ACI-Stromgebiets inklusive des Circulus arteriosus nach (Abb. 9b) und wer-
den im 3D-Druckverfahren gefertigt (Sommer et al. 2021). Dariiber hinaus
besteht bei manchen Phantomen zusétzlich die Option, eine Pumpe an das
Phantom anzuschliefen, um eine Fliissigkeitszirkulation im Phantom zu
simulieren.

Kommerziell erhéltliche Gefafsphantome werden von wenigen Firmen
hergestellt, u.a. von United Biologics (United Biologics Inc., Santa Ana, CA,
USA), Elastrat Sarl (Elastrat Sarl, Genf, GE, Schweiz) und True Phantom
Solutions (True Phantom Solutions Inc., Windsor, ON, Kanada). Die von
ihnen entwickelten cerebrovaskuldren Gefafsphantome bestehen grofstenteils
aus elastischem Silikon und kénnen mit Fliissigkeit befiillt werden. Auch
der Anschluss einer Pumpe zur Erzeugung einer Fliissigkeitsperfusion ist
realisierbar. Der Kauf kommerzieller Phantome ist allerdings mit recht hohen
Anschaffungskosten im mittleren vierstelligen Eurobereich verbunden.
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a) b)

Abbildung 9: Abbildungen von Phantomen, die in Forschungsarbeiten verwendet wurden.
a) Ein einfaches Gefafphantom aus Glas, das die ACI, die Carotis-T-Gabel und eine Bifur-
kation der ACM nachbildet. Abbildung entnommen aus Reddy et al. (2021). Der Nachdruck
erfolgte mit Genehmigung des Journal of Neurosurgery. b) 3D-gedrucktes Gefafiphantom,
das die komplexen Geféafsstrukturen des ACI-Stromgebiets inklusive des Circulus arterio-
sus nachbildet. Abbildung unverdndert entnommen aus Sommer et al. (2021) und von
BioMed Central Ltd als Open-Access-Medium lizensiert unter der Creative Commons
Attribution-4.0-Lizenz (http:// creativecommons.org/ licenses/by/ 4.0/ ).
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In ihrer Herstellung kostengiinstiger und damit in Forschungsanwendungen
gebrauchlicher sind daher vor allem 3D-gedruckte, selbst hergestellte Gefafs-
phantome, deren Gefiflanatomien auf realen Patientendaten beruhen (Liu,
Larco et al. 2021; Reddy et al. 2021; Sommer et al. 2021). Die Herstellung
derartiger Phantome kann in fiinf Prozessschritte unterteilt werden:
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1. Bilddatenauswahl: Die anatomische Grundlage der 3D-gedruckten

Geféfsphantome bilden in der Regel CTA-Aufnahmen mit einem gut
kontrastierten cerebrovaskularen Geféfsbhaum. Eine Quelle fiir zu For-
schungszwecken frei verfiigharen Patientendatensétzen liefert z.B. der
mehr als 20 Schlaganfallpatienten umfassende CTA-Datensatz des
University College London Hospitals (Goren et al. 2017).

. Segmentierung: Nach der Auswahl einer geeigneten CTA-Aufnahme

erfolgt die Segmentierung der relevanten Gefaftbereiche. In CTA-
Aufnahmen sind die Gefafswiande des cerebrovaskuldren Geféfsbaums
haufig nicht ausreichend gut kontrastiert. Daher wird gew6hnlich das
stark kontrastierte Gefafinnenlumen segmentiert. Neben rein manuell
durchgefiihrten Segmentierungen sind zur Extraktion des Geféftbaums
auch automatische Gefalisegmentierungs- bzw. Schwellwertfilterver-
fahren etabliert (Reddy et al. 2021; Sommer et al. 2021). Da aber
die automatischen Verfahren die zum Teil sehr feinen cerebralen Ge-
fafsstrukturen mit einem Gefafidurchmesser von 1-2 mm nicht immer
mit ausreichender Genauigkeit erfassen, miissen in diesem Fall haufig
manuelle Korrekturen an der Segmentierung vorgenommen werden.

. Digitale Nachbearbeitung: Die fertige Segmentierung wird digital

nachbearbeitet und in ein Dateiformat wie etwa das Stereolithographie-
Dateiformat umgewandelt, das der 3D-Drucker verarbeiten kann. Mog-
liche Nachbearbeitungsschritte umfassen u.a. die Oberflachengldttung
des digitalen Gefdfmodells, das Aushohlen des Innenlumens oder das
zusétzliche Anfiigen von Stiitzelementen.

. 3D-Druck: Das digitale Modell wird im 3D-Druckverfahren gedruckt.

Je nach Anwendungszweck kann starres oder biegsames Druckmaterial
verwendet werden. Gefafiphantome aus biegsamem Material kénnen den
Vorteil aufweisen, dass sie die Gefafinteraktion mit den in das Phantom
eingebrachten operativen Instrumenten realistischer simulieren kénnen.
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Wird durch einen Fiihrungsdraht z.B. Druck auf eine Geféafswand im
Gefalphantom ausgeiibt, das aus biegsamem Material besteht, kann
der entsprechende Geféfabschnitt leicht nachgeben.

5. Erweiterung des Phantoms: Optional kann das Phantom um zu-
und ableitende Schléduche zu einem Kreislauf erweitert werden. Zur Rea-
lisierung einer Fliissigkeitsperfusion im Gefafsphantom wird zusétzlich
eine Pumpe an das Phantom angeschlossen. Die Art der eingesetzten
Pumpen variierte in der Literatur erheblich. Verwendet wurden u.a.
Peristaltikpumpen (Tennuci et al. 2011), Kolbenpumpen (Chueh et
al. 2012) oder Zahnradpumpen (Chung et al. 2010), die zum Teil in
recht komplexe Pumpenkreislaufe mit verschiedenen Fliissigkeitsreser-
voirs (Abb. 10) und eingebauten Stromungswiderstanden integriert
waren (Chueh et al. 2012; Chung et al. 2010). Einfache Pumpenkreis-
laufe wurden aber ebenso realisiert, wie Abbildung 11 zeigt.

Einzelne der oben genannten Prozessschritte kénnen bei Bedarf auch an ex-
terne Dienstleisterfirmen wie die HumanX GmbH (HumanX GmbH, Wildau,
BB, Deutschland) ausgelagert werden. Sie fertigen auf Kundenwunsch hin
Gefafsphantome auf Grundlage vorgegebener medizinischer Bilddaten.
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Abbildung 10: Integration eines Gefafsphantoms in einen komplexen Pumpenkreislauf,
der aus zu- und ableitenden Schlduchen, mehreren Fliissigkeitsreservoirs, Pumpenwider-
stdnden und einem computergesteuerten Pumpensystem besteht. Abbildung unveréndert
entnommen aus Chueh et al. (2012). Der Nachdruck erfolgte mit Genehmigung des Ame-
rican Journal of Neuroradiology.
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Abbildung 11: Integration eines Gefafiphantoms in einen einfach gehaltenen Pumpen-
kreislauf, der aus zu- und ableitenden Schlduchen, einem zentralen Fliissigkeitsreservoir
und einer pulsatilen Pumpe besteht. Abbildung unveréndert entnommen aus Sommer et
al. (2021) und von BioMed Central Ltd als Open-Access-Medium lizensiert unter der Crea-
tive Commons Attribution-4.0-Lizenz (http:// creativecommons.org/ licenses/by/ 4.0/ ).
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3.3 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENNAVIGATION

Der Begriftf Registrierung beschreibt den Vorgang, medizinische Bilddaten
aus mehreren Quellen in ein gemeinsames Koordinatensystem zu transfor-
mieren (Cleary und Peters 2010; Fitzpatrick et al. 2000). Das bedeutet:
Bildinformationen aus verschiedenen Bildern werden zu einer gemeinsamen
Bildszene fusioniert. Dadurch besteht z.B. die Moglichkeit, ein 2D-Bild um
3D-Bildinformationen anzureichern, indem etwa segmentierte Gefafsstruk-
turen aus einer 3D-Volumenaufnahme zum 2D-Bild eingeblendet werden
(Abb. 12). Dem behandelnden Arzt soll diese zusétzliche Informationseinblen-
dung dazu verhelfen, einen besseren Uberblick in der dargestellten Bildszene
zu erhalten und das angestrebte Behandlungsziel dadurch potentiell ein-
facher und sicherer zu erreichen. Umfasst die Registrierung ausschliefslich
Bilddaten, handelt es sich um eine Bild-zu-Bild-Registrierung. Alternativ
kénnen neben Bilddaten aber auch Trackingdaten von rdumlich lokalisier-

(a) = (b) - ()

Abbildung 12: Aus einer CT-Aufnahme extrahierter und zu Ultraschallbildern regis-
trierter vaskulérer Geféfibaum der Leber. Teilabbildungen a)-c) und j)-1) unveréndert
entnommen aus Lange et al. (2009). Der Nachdruck erfolgte mit Genehmigung des Inter-
national Journal for Computer Assisted Radiology and Surgery.
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baren, interventionellen Instrumenten zu einem Bild registriert werden. Es
handelt sich dann um eine Bild-zu-Tracking-Registrierung. Die nachfolgenden
Abschnitte geben einen Uberblick iiber weit verbreitete Registrierungsme-
thoden (Kapitel 3.3.1), iiber die in klinischen Registrierungsanwendungen
héufig eingesetzten Fiducialmarker bzw. deren Lokalisationsalgorithmen
(Kapitel 3.3.2), iiber die verschiedenen Arten von tiblicherweise auftretenden
Registrierungsfehlern (Kapitel 3.3.3) und iiber die Trackingtechnologie zur
réaumlichen Lokalisation von Instrumenten (Kapitel 3.3.4). Abschliefend
wird in Kapitel 3.3.5 ein Uberblick iiber Registrierungsanwendungen in der
Schlaganfalltherapie gegeben.

3.3.1 UBERBLICK

In den zuriickliegenden Jahrzehnten haben sich intensitdits- und geometrieba-
sierte Registrierungsmethoden als Goldstandard etabliert (Alam et al. 2018;
Besl und McKay 1992; Ferrante und Paragios 2017; Fitzpatrick et al. 2000;
Kriicker et al. 2007; Savva et al. 2016; Suligoj et al. 2017). Sie verwenden
entweder Voxel- und Pixelwerte, um Ahnlichkeitsmafe zwischen den zu
registrierenden Bildern zu berechnen (intensitditsbasiert) (Fitzpatrick et al.
2000), oder sie identifizieren korrespondierende, geometrische Bildmerkmale
wie anatomische Landmarken, kiinstliche Punkte, Kanten oder Kurven in
den Bildern im Fall der geometriebasierten Registrierung (Lindseth et al.
2013). Intensitdtsbasierte Methoden erfordern keine zusétzliche Hardware.
Sie sind aber im Vergleich zu geometriebasierten Methoden rechenintensiver
und weniger robust in der Anwendung (Savva et al. 2016). Daher wurden
fiir zeitkritische Anwendungen und fiir solche, die eine hohe Robustheit
erfordern, bisher geometriebasierte Registrierungsmethoden bevorzugt.

In jingster Zeit haben jedoch Deep-Learning-basierte Methoden (Fu
et al. 2020; Litjens et al. 2017; Mansilla et al. 2020; Vos et al. 2019; Yang
et al. 2017), die sowohl intensitdts- als auch geometriebasierte Bildmerkmale
verwenden, immer mehr an Bedeutung gewonnen mit einer zunehmenden An-
zahl vielversprechender Publikationen in den zuriickliegenden vier Jahren (Fu
et al. 2020). Die meisten der Deep-Learning-basierten Ansétze wurden jedoch
nur in experimentellen Studien angewandt. Daher ist es schwer abzuschétzen,
inwiefern sie sich im Vergleich zum Goldstandard in der klinischen Praxis
zukiinftig durchsetzen werden.
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3.3.2 FIDUCIALMARKER

In klinischen Anwendungen kommen héufig sog. Fiducialmarker zum Einsatz,
um kiinstliche Bildmerkmale fiir geometriebasierte Registrierungsmethoden
zu erzeugen. Die Marker enthalten kiinstliche Strukturen, die in dieser Arbeit
so benannten Fiducialmerkmale, die in den Bildern beider Bildmodalitaten
erkennbar sind und sich gut lokalisieren lassen. In den bisherigen Anwen-
dungen werden sie entweder chirurgisch implantiert oder nicht-invasiv auf
der Haut der Patienten als Hautmarker angebracht. Durch den Einsatz
von Fiducialmarkern ist es moglich, die Algorithmen der Fiducialmerkmals-
lokalisation hinsichtlich ihrer Robustheit und Genauigkeit zu optimieren
und damit die Registrierungsgenauigkeit zu verbessern (Maurer et al. 1997;
Viergever et al. 2016). Dariiber hinaus wurden Fiducialmarker bereits vor
mehr als 20 Jahren in intraoperative Navigationssysteme zur Realisierung
von Bild-zu-Tracking-Registrierungen integriert.

Eines der ersten intraoperativen Navigationssysteme, das als zentrales
Systemelement einen wiederanbringbaren, invasiven Fiducialmarker beinhal-
tete, war das gemeinsam entwickelte ACUSTAR-System von Fitzpatrick et
al. und Johnson & Johnson (Johnson & Johnson Professional Inc., Randolph,
MA, USA). Das System sah die Implantation einer 3 mm diinnen, zylinder-
formigen, 13 mm langen Kunststofftragerstruktur in den Schédelknochen vor,
auf die sich wahlweise ein in Bildaufnahmen lokalisierbarer Fiducialmarker
oder eine raumlich trackbare Kappe montieren lief (Fitzpatrick und McCro-
ry Juni 2000, September 1996; Maurer et al. 1997). Die fixe geometrische
Relation zwischen dem Fiducialmarker und der Kappe ermdoglichte dann
die Durchfiihrung einer rigiden Bild-zu-Tracking-Registrierung. Allerdings
bestand die Gefahr, dass sich das Haut- und Knochengewebe rund um die
implantierte Systembasis entziindete. Ein dhnliches, leicht modifiziertes, in-
vasiv nutzbares Fiducialmarkersystem wurde erst kiirzlich von van Beek et
al. patentiert (van Beek et al. April 2017).

Ferner haben sowohl die Firmen Brainlab (Brainlab AG, Miinchen, BY,
Deutschland) als auch Beekley Medical (Beekley Corporation, Bristol, CT,
USA) relativ kleine CT- und Magnetresonanztomographie-géngige Fiducial-
hautmarker entwickelt, die potentiell iiber mehrere Stunden an Patienten
verbleiben konnen. Allerdings fehlt ihnen ein Mechanismus, mit dem die
Hautmarker in genau derselben Pose an Patienten wieder angebracht wer-
den konnen, nachdem sie einmal abgenommen wurden. Daher miissen die
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bisher in klinischen Arbeitsablaufen tiblicherweise verwendeten Hautmarker
wahrend des Registrierungsprozesses permanent an den Patienten verbleiben
und diirfen nicht abgenommen und wieder angebracht werden.

Zur Fiducialmarkerlokalisation miissen die Fiducialmerkmale des Markers
zunachst mit Hilfe von Bildverarbeitungstechniken im Bild lokalisiert wer-
den. Anschliefend erfolgt auf Basis der lokalisierten Fiducialmerkmale
die Bestimmung der rdumlichen Pose des Fiducialmarkers in der Bild-
aufnahme. Hierzu eignen sich Algorithmen wie etwa der Iterative-Closest-
Point-(ICP-)Algorithmus (Besl und McKay 1992) oder der Algorithmus von
Horn (1987).

Der Gesamtprozess der Fiducialmarkerlokalisation kann automatisch (Fat-
tori et al. 2012; Suligoj et al. 2017; M. Y. Wang et al. 1996), halbautoma-
tisch (Dagnino et al. 2017; Maier-Hein et al. 2008; Nagy et al. 2014) oder
manuell (Kingma et al. 2011; Kriicker et al. 2007) durchgefithrt werden. Die
robuste, vollautomatische Lokalisation von Fiducialmarkern bleibt allerdings
bis heute eine Herausforderung, insbesondere in Bezug auf unterschiedliche
Fiducialmarker, verschiedene Bildmodalitdten und variable Aufnahmepara-
meter.

3.3.3 REGISTRIERUNGSFEHLER

In der Realitét ist zu erwarten, dass die fusionierten Bildstrukturen nach der
Registrierung nicht vollstandig exakt iibereinanderliegen. Diese Abweichung
wird im Allgemeinen als Registrierungsfehler aufgefasst. Zum Ausmaf des
Registrierungsfehlers tragen verschiedene Fehlerfaktoren bei (Fitzpatrick
et al. 2000):

e Fiduciallokalisierungsfehler: Dieser in der englischen Fachsprache
als Fiducial-Localization-Error (FLE) bekannte Fehler beschreibt die
Ungenauigkeit, mit der die einzelnen Fiducialmerkmale des Fiducial-
markers lokalisiert werden.

e Fiducialregistrierungsfehler: Dieser in der englischen Fachsprache
als Fiducial-Registration-Error (FRE) bekannte Fehler beschreibt die
Ungenauigkeit, mit der korrespondierende Fiducialmerkmale zweier
Bilddoménen registriert wurden.

e Trackingfehler: Der Trackingfehler beschreibt die Ungenauigkeit,
mit der ein getracktes Instrument raumlich lokalisiert wird. Diese
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Lokalisationsungenauigkeit beeinflusst den Registrierungsfehler aber
nur im Fall von Bild-zu-Tracking-Registrierungen. Ein Beispiel fiir eine
solche Registrierung ist etwa die Einblendung eines 3D-Gefafbaums in
Relation zu einem raumlich lokalisierten Bergungsinstrument.

e Benutzerfehler: Insbesondere bei komplizierten Registrierungsan-
wendungen kann es passieren, dass den Benutzern wéhrend des Re-
gistrierungsprozesses Fehler unterlaufen, etwa durch eine ungenaue
Segmentierung von Zielstrukturen oder durch die falsche Anwendung
der Registrierungshardware. Diese Benutzerfehler sind daher je nach
Anwendungsfall und Benutzer unterschiedlich und kénnen grofer oder
kleiner ausfallen.

Zur Gesamtbewertung der Genauigkeit einer Registrierung wird haufig auch
der sog. Target-Registration-Error (TRE) bestimmt (Fitzpatrick et al. 2000).
Er beschreibt die Ungenauigkeit, mit der korrespondierende Punkte zweier
Doménen, z.B. der Bild- und Trackingdoméne, zueinander registriert wurden,
wobei die Bestimmung des Target- Registration-Errors ohne Einbeziehung
der Fiducialmerkmale erfolgen soll.

3.3.4 TRACKINGTECHNOLOGIE

Zur Durchfiihrung einer Bild-zu-Tracking-Registrierung miissen die zur Regis-
trierung vorgesehenen Instrumente oder Objekte raumlich lokalisiert werden.
Hierzu werden tiblicherweise sog. Trackingsysteme eingesetzt, die in der Lage
sind, mehrere Objekte im Raum gleichzeitig zu orten. Am gebréuchlichsten
sind Trackingsysteme, die die Objektlokalisation mit optischen Verfahren
vornehmen, und solche, die Objekte in einem von einem Feldgenerator
(FG) generierten, elektromagnetischen Feld lokalisieren (Birkfellner et al.
2008, S. 23f.). Den schematischen Aufbau eines solchen elektromagnetischen
Trackingsystems fiir den Einsatz bei einer Intervention zeigt Abbildung 13.

Beide Trackingtechnologien haben Vor- und Nachteile. Die Wahl des
Trackingsystems sollte entsprechend dem Anwendungsfall erfolgen: Wah-
rend sich die optischen Verfahren im Vergleich zu den elektromagnetischen
Verfahren oft durch eine bessere Trackinggenauigkeit auszeichnen, konnen
sie anders als die elektromagnetischen Verfahren nicht bei katheterbasierten
Interventionen angewendet werden, da sie eine direkte Sichtlinie zu den
Zielobjekten erfordern (S. 23f. Birkfellner et al. 2008; Franz et al. 2014).
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Field Generator (FG)

s

Abbildung 13: Schematischer Aufbau eines elektromagnetischen Trackingsystems fiir den
FEinsatz bei einer Intervention. Durch das Trackingsystem konnen operative Instrumente,
die mit Trackingsensorik ausgestattet sind, im elektromagnetischen Feld des Feldgenerators
raumlich lokalisiert werden. Abbildung unveréndert entnommen aus Franz et al. (2014).
Der Nachdruck erfolgte mit Genehmigung des Institute of Electrical and Electronics
Engineers: ©) 2014 IEEE.

Elektromagnetische Systeme sind dafiir stéranfalliger in Bezug auf elektroma-
gnetische Feldverzerrungen. Sie kénnen durch Metallgegensténde verursacht
werden, die sich in der Ndhe des FG befinden. Wie Untersuchungen gezeigt
haben, kann der Einfluss von Stérquellen auf die Trackinggenauigkeit aber
minimiert werden, indem die Distanz zwischen dem Feldgenerator und dem
getrackten Objekt moglichst gering gehalten wird (Maier-Hein et al. 2012).
In Bezug auf den Anwendungsfall der Instrumentennavigation bei einer
Thrombektomieintervention bedeutet dies, den Feldgenerator moglichst nah
im Kopf- und Halsbereich der Patienten zu positionieren.

Durch den technischen Fortschritt und eine zunehmende Miniaturisie-
rung kommerziell erhéltlicher elektromagnetischer Sensoren ist es inzwischen
denkbar, auch minimal-invasive Instrumente wie Katheter und Fiihrungs-
drahte mit Trackingsensorik auszustatten. Dabei unterscheidet man tiblicher-
weise sog. b-Degrees-Of-Freedom-(DOF-) und 6-DOF-Sensoren. Wéhrend bei
den 6-DOF-Sensoren alle 6 Positions- und Lagefreiheitsgrade des Sensors
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eindeutig vom Trackingsystem bestimmt werden konnen, bleibt bei 5-DOF-
Sensoren die Rotation um eine der 3 Sensorachsen unbestimmt. Aktuell gibt
es allerdings keine kommerziell erhiltlichen Katheter bzw. Fiihrungsdrahte,
die mit einer entsprechenden elektromagnetischen Trackingsensorik ausge-
stattet sind und sich zur Anwendung bei Thrombektomien eignen. Auch
Forschungsarbeiten zur Integration von elektromagnetischen Sensoren in
Katheter oder Fithrungsdrihte wurden bislang nur selten publiziert (Condino
et al. 2012; Piazza et al. 2020). Piazza et al. untersuchten z.B. mit Hilfe von
Sensorbiegeversuchen, inwiefern sich elektromagnetische Sensoren potentiell
in die Spitze von J-Tip-Fithrungsdrahten integrieren lassen (Piazza et al.
2020). Condino et al. statteten hingegen 5 French- bzw. 8 French-Katheter
mit je zwei elektromagnetischen 5-DOF-Sensoren aus, um die rdumliche
Position und Lage der Katheter bestimmen zu konnen (Condino et al. 2012).
Ferner entwickelten sie einen Prototyp eines lokalisierbaren Fiihrungsdrahts
(Durchmesser: 0,035 inch) und integrierten hierzu in die Spitze des Fithrungs-
drahtprototyps einen elektromagnetischen 5-DOF-Sensor.

3.3.5 ANWENDUNGEN

Publikationen zur computergestiitzten Instrumentennavigation bei Throm-
bektomien wurden auch nach intensiver Literaturrecherche in den eingangs
erwahnten Literaturdatenbanken nicht gefunden. Daher werden in diesem
Kapitel Registrierungsanwendungen anderer Interventionen beschrieben, bei
denen die Instrumentennavigation zum Zielort eine zur Katheterfithrung
bei Thrombektomieinterventionen vergleichbar komplexe Aufgabe darstellt.
Mogliche Interventionsbeispiele hierfiir sind die katheterbasierte Aortenklap-
penimplantation und die Bronchoskopie zur Punktion von Lungenlésionen,
bei der ein Bronchoskop durch die weit verzweigten Lungenbronchien zur
Zielldsion gefithrt werden muss. Auf beide Interventionen wird in den nach-
folgenden Absétzen ndher eingegangen.

Bei der Aortenklappenimplantation wird ein Katheter von der Leisten-
arterie bis zur Aortenklappe vorgeschoben, wobei die Katheterfithrung im
arteriovaskuldren Geféafisystem eine zur Katheterfithrung bei Thrombektomie-
interventionen vergleichbar komplexe Aufgabe darstellt (Vernikouskaya et al.
2018b). Um dem behandelnden Arzt die intraarterielle Katheternavigation
bei dieser Intervention zu erleichtern, fusionierten Lang et al. transdésophage-
ale Ultraschallbilder mit Fluoroskopiebildern und erhielten einen mittleren
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Registrierungsfehler von 1,5 mm (Lang et al. 2012). Einen anderen Ansatz
wahlten Vernikouskaya et al. Sie extrahierten den 3D-Aortengefaftbaum aus
der préinterventionellen CTA-Aufnahme und registrierten ihn zu intraopera-
tiven Fluoroskopiebildern (Vernikouskaya et al. 2018a). In ihrer Pilotstudie
konnten sie die Strahlenexposition der Patienten damit um ca. 20% im
Vergleich zur herkommlichen, rein fluoroskopiebasierten Katheternavigati-
onsmethode reduzieren (Vernikouskaya et al. 2018a).

Statt eines Katheters wird bei der Bronchoskopie ein Bronchoskop durch
die weit verzweigten Lungenbronchien zur Zielldsion gefiihrt. Dabei muss
an jeder Bronchienaufzweigung darauf geachtet werden, die korrekte Ab-
zweigung zu wahlen. Da sich die Bronchien zur Peripherie hin aber stetig
feiner aufzweigen und es allein anhand des Livebildes von der Broncho-
skopkamera mit zunehmendem Aufzweigungsgrad immer schwerer fillt, zu
entscheiden, welche der dargestellten Abzweigungen zur Zielldsion fiihrt,
konnen peripher gelegene Lungenlédsionen héufig nur im Rahmen einer elek-
tromagnetisch navigierten Bronchoskopie erreicht werden (Ashraf und Lau
2019). Dabei wird die Spitze des Bronchoskops mit Hilfe eines elektroma-
gnetischen Trackingsystems rdumlich lokalisiert und seine Position zum
3D-Modell des Bronchialbaums aus der préainterventionellen CT-Aufnahme
registriert. Wahrend der navigierten Bronchoskopie werden dann neben der
iiblichen Standardaufnahme der Bronchoskopkamera zuséatzlich ein virtu-
elles Bronchoskopbild mit dem angezeigten Pfad zur Zielldsion und eine
3D-Ubersichtsdarstellung mit der aktuellen Position des Bronchoskops in
Relation zum 3D-Bronchialbaum dargestellt, wie Abbildung 14 zeigt.
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Abbildung 14: Elektromagnetisch navigierte Bronchoskopie — Visuelle Darstellungen
wihrend der Intervention: Man erkennt das Livebild von der Bronchoskopkamera (rechts),
das virtuelle Bronchoskopbild mit dem angezeigten Pfad zur Zielldsion (links oben) und
die 3D-Ubersichtsdarstellung mit der aktuellen Position des Bronchoskops in Relation
zum 3D-Bronchialbaum (links unten). Abbildung unveréndert entnommen aus Ashraf
und Lau (2019) und von The International Society for Human and Animal Mycology als
Open-Access-Medium lizensiert unter der Creative Commons Attribution Non-Commercial-
4.0-Lizenz (http: // creativecommons.org/ licenses/ by-nc/ 4.0/).

Sowohl die Navigationsmethode von Vernikouskaya et al. als auch das
Navigationskonzept bei der elektromagnetisch navigierten Bronchoskopie
konnen aus technischer Sicht auch bei Thrombektomieinterventionen einsetz-
bar sein. Hierzu miissen insbesondere der cerebrovaskuliare 3D-Gefafbaum
aus der prainterventionellen CTA-Aufnahme extrahiert und die Katheter
bzw. Fithrungsdrahte um Sensorik erweitert werden, so dass sie mit Hilfe ei-
nes elektromagnetischen Trackingsystems lokalisierbar sind. Zur Einblendung
der Katheter- bzw. Fithrungsdrahtposition in Relation zum 3D-Geféfbaum
muss dann noch eine geeignete Registrierungsmethode gewéhlt werden, z.B.
eine fiducialmarkerbasierte Registrierung mit einem multi-modalen Fiducial-
marker, der geeignete Korrespondenzen in der Bild- und Trackingmodalitét
bereitstellt, um die Bild-zu-Tracking-Registrierung durchzufiihren.

o4



4 DEEP-LEARNING-BASIERTE DSA-SEQUENZ-
KLASSIFIKATION. EIGENE RETROSPEKTIVE STUDIE AN
260 CEREBRALEN THROMBEKTOMIEN

Wiéhrend der Thrombektomie werden standardméfkig DSA-Sequenziiber-
sichtsaufnahmen simultan von der posterior-anterioren (PA-) und der latera-
len (LAT-)Ansicht erstellt, um die Reperfusion der distal vom Thrombus
gelegenen Geféafibereiche zu kontrollieren und méoglicherweise neue, durch
Thrombusfragmente verursachte Gefafsverschliisse zu erkennen. Derartige
Verschliisse konnen aber wiahrend der Intervention potentiell iibersehen
werden. Um dies zukiinftig zu verhindern, wurde eine neue Deep-Learning-
basierte Methode zur Klassifikation von DSA-Sequenzen entwickelt, mit
dem Ziel, thrombenfreie Sequenzen und nicht-thrombenfreie Sequenzen au-
tomatisiert voneinander zu unterscheiden. Basierend auf DSA-Bilddaten
von thrombektomierten Schlaganfallpatienten wurde zur Entwicklung die-
ser Thrombus-Ja-Nein-Klassifikation eine retrospektive Studie durchgefiihrt.
Die studienspezifischen Methoden und Ergebnisse sind in Kapitel 4.1 und
Kapitel 4.2 beschrieben. Zwei Fallberichte von Thrombektomiepatienten,
bei denen wihrend der Thrombektomie tatsdchlich Thromben iibersehen
wurden, sind in Kapitel 4.3 geschildert. Die abschliefende Diskussion erfolgt
in Kapitel 4.4.5

4.1 METHODEN

In den folgenden Abschnitten werden die Details zu den medizinischen
Bilddaten und deren Annotation durch zwei erfahrene Neuroradiologen
(Kapitel 4.1.1), zur verwendeten Netzwerkarchitektur (Kapitel 4.1.2), zur
Trainingsroutine der Netzwerke (Kapitel 4.1.3) und zur durchgefiihrten
Evaluationen der trainierten Modelle anhand von Testdaten (Kapitel 4.1.4)
beschrieben.

6 Bestandteile dieses Kapitels entsprechen hinsichtlich der verwendeten Wortwahl, des

Satzaufbaus und der inhaltlichen Argumentation Ausziigen aus einer eigenen Verof-
fentlichung mit Erstautorenschaft (Mittmann, Braun et al. 2022), die zur Publikation
beim International Journal for Computer Assisted Radiology and Surgery eingereicht
wurde und sich aktuell im Begutachtungsprozess befindet.
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4 DEEP-LEARNING-BASIERTE DSA-SEQUENZ-KLASSIFIKATION

4.1.1 BILDDATEN UND DATENANNOTATION

Fiir die retrospektive Studie wurden DSA-Bilddaten von 260 Schlaganfall-
patienten (ngrquen = 133, Nassnner — 127, Durchschnittsalter: 74,5 Jahre)
gesammelt, die im Zeitraum von Januar 2018 bis Juli 2019 in der Stroke-
Unit des Bezirkskrankenhauses Giinzburg thrombektomiert wurden. Daraus
resultierten 1197 einzelne DSA-Sequenzen mit einer Bildauflésung von 1024
x 1024 Pixeln, einer zeitlichen Auflésung von 3 Bildern/Sekunde und ei-
ner Bildsequenzlidnge von 13 - 61 Bildern (Durchschnitt: 32 Bilder). Die
Aufnahme der DSA-Sequenzen erfolgte mit dem Artis zee Cone-Beam-
Computertomographen (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, BY, Deutsch-
land).

Fiir den finalen Datensatz wurden DSA-Sequenzen ausgeschlossen, wenn
nicht beide, die PA- und die LAT-Sequenz verfiigbar waren (n = 8). Ferner
wurden DSA-Sequenzen, die ausschliefslich die Perfusion des AV-Stromgebiets
(n = 103) oder der ACE darstellten (n = 18) ebenfalls aussortiert. Die
verbliebenen 1068 einzelnen DSA-Sequenzen (534 Paare PA + LAT) wurden
anschliefsend durch zwei erfahrene Neuroradiologen unabhéngig voneinander
annotiert, indem fiir jeden Thrombus das proximale Thrombusende markiert
wurde. DSA-Sequenzpaare wurden als thrombenfrei klassifiziert, wenn in bei-
den Ansichten kein Thrombus detektiert werden konnte (n = 151 Paare). Wur-
de ein Thrombus wahlweise nur in der PA- oder der LAT-Sequenz detektiert,
aber nicht in der anderen Ansicht (n = 16), wurden beide DSA-Sequenzen
(PA + LAT) als nicht-thrombenfrei klassifiziert. DSA-Sequenzpaare, die
initial von beiden Neuroradiologen unterschiedlich klassifiziert wurden, sind
erneut, aber in diesem Fall von beiden Neuroradiologen gemeinsam annotiert
worden, um eine endgiiltige Klassifikationsentscheidung zu treffen.

Unabhéngig von diesem DSA-Datensatz werden zusétzlich in Kapitel 4.3
zwei Fallberichte von Thrombektomiepatienten beschrieben, bei denen wéh-
rend der Thrombektomie tatsédchlich Thromben iibersehen wurden. Diese
Patientenfille wurden abschliefend mit den fertig trainierten Netzwerkmo-
dellen evaluiert.

Einhaltung ethischer Standards Alle Verfahren, die in Studien mit mensch-
lichen Teilnehmern durchgefiihrt wurden, entsprachen den ethischen Stan-
dards des institutionellen und/oder nationalen Forschungsausschusses und
der Erklirung von Helsinki von 1964 und ihren spiteren Anderungen oder
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vergleichbaren ethischen Standards. Die Genehmigung der Studie erteil-
te die Ethikkommission der Universitat Ulm, BW, Deutschland (Datum:
16. September 2020, Nr.: 306/20).

4.1.2 NETZWERKARCHITEKTUR

DSA-Sequenzen entsprechen einer diskreten Bildserie D € {t{V2H . ¢V=H]

zeitlich aufeinanderfolgender 2D-Bilder ¢}V*# unterschiedlicher Bildserien-
lange N, dquivalent zu einem Video variabler Videoldange. Das Ziel der
Thrombus-Ja-Nein-Klassifikation ist es, eine korrekte Zuordnung zwischen
einer DSA-Sequenz D und einem Label § € {0, 1} zu finden, das festlegt, ob
die Sequenz thrombenfrei (§ = 0) ist oder nicht-thrombenfrei (g = 1).

Da die Identifikation von Thromben in DSA-Sequenzen auf der Detektion
von Perfusionsstorungen basiert, muss die Kontrastmittelperfusion in ihrem
zeitlichen Verlauf analysiert werden, um die Klassifikation durchzufiihren.
Zu diesem Zweck wurde ein CNN als Merkmalsextraktor entweder mit einem
LSTM- oder mit einem GRU-Netzwerk kombiniert, die beide in der Lage
sind, zeitliche Zusammenhénge zwischen den Einzelbildern der Videosequenz
herzustellen (Abb. 15).

Um vortrainierte Gewichte ( Weights) entsprechend Tabelle 1 zur In-
itialisierung des CNN anwenden zu konnen, war es erforderlich, jeweils
3 aufeinanderfolgende Einkanal-Graustufenbilder der DSA-Sequenz zu einem
Dreikanalbild zusammenzufassen und als Input fiir das neuronale Netzwerk zu
benutzen. Zur Verarbeitung der gesamten DSA-Sequenz durch das neuronale
Netzwerk erfolgte dann iterativ die Aufbereitung der jeweils nachfolgen-
den 3 Graustufenbilder innerhalb der Sequenz und die Verarbeitung dieser
Inputs durch das Netzwerk (Abb. 15). Am Ende der Sequenz wurde das
letzte Graustufenbild in den Féllen, in denen die Sequenzlénge nicht durch
3 teilbar war, wiederholt angefiigt. Die Gewichte ( Weights) des CNN waren
wahrend des Trainings nicht eingefroren. Bevor die extrahierten Merkmale
des CNN als Eingabe fiir das LSTM-/GRU-Netzwerk dienten, wurde ein
Normalisierungs-Layer und eine LeakyReLu-Aktivierungsfunktion auf ihnen
angewandt. Das bidirektional konfigurierte LSTM-/GRU-Netzwerk bestand

7 Die Erkldrung zur Einhaltung ethischer Standards wurde in der hier iibersetzt ab-

gedruckten Version wortwortlich vom zugehorigen, englischsprachigen Paper dieser
retrospektiven Studie (Mittmann, Braun et al. 2022) iibernommen. Die englischspra-
chige Formulierung des Absatzes wurde dabei direkt vom Journal vorgegeben.
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Abbildung 15: Verwendete Netzwerkarchitektur fiir die Thrombus-Ja-Nein-Klassifikation
einer DSA-Sequenz mit N Einzelbildern. Ein CNN wie das ResNet oder EfficientNet
wurde als Merkmalsextraktor verwendet. Die extrahierten Merkmale dienten als Input
fiir das LSTM- oder GRU-Netzwerk, das das Klassifikationsergebnis ausgab. Abbildung
entnommen aus Mittmann, Braun et al. (2022).

jeweils aus 3 Layern mit 512 Hidden-Units pro Layer. Die Dropout-Rate lag
bei 50% wéhrend des Trainings.

Tabelle 1 listet die verschiedenen Arten an CNN-Varianten und ihre
Kombination mit dem LSTM-/GRU-Netzwerk auf, die in der retrospektiven
Studie verwendet wurden. Am héufigsten wurde das GRU-Netzwerk verwen-
det, da es im Vergleich zum LSTM-Netzwerk einen geringeren Speicherbedarf
und eine kiirzere Trainingszeit pro Epoche aufwies. Bei allen CNN-Varianten
wurde der Klassifikationslayer entfernt und der vorausgehende Average-
Pooling-Layer in seiner Pooling-Grofse so angepasst, dass die Anzahl der
vom CNN extrahierten Merkmale fiir alle CNN-Varianten in etwa gleich grofs
war.
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4.1 Methoden

Tabelle 1: Als Merkmalsextraktoren verwendete CNN-Varianten

Netzwerkname Quelle Modell/Gewichte  vortrainiert auf kombiniert mit
ResNet18 torchvision ImageNet GRU
EfficientNet-B0|B1|B2|B3 torchvision ImageNet GRU
EfficientNet-B0|B1 torchvision ImageNet LSTM
Tf EfficientNetV2_S|M GitHub" 21k TmageNet GRU
Rw_ EfficientNetV2 S GitHub" 21k ImageNet GRU
RegNet y 16gf torchvision ImageNet GRU

U Im Fall des EfficientNetV2 wurde sowohl die Originalimplementierung von Tensor-
flow (Tf EfficientNetV2) als auch eine leicht modifizierte Version davon verwendet
(Rw_ EfficientNetV2). Beide Versionen wurden bereitgestellt von R. Wightman auf seinem
GitHub Repository (Wightman 2019).

4.1.3 TRAININGSROUTINE

Die ersten 20% des in Abschnitt 4.1.1 beschriebenen, chronologisch geord-
neten DSA-Datensatzes wurden als Testdaten reserviert. Der Rest wurde
verwendet, um die Netzwerke zu trainieren und zu validieren, wobei ein
5-Fold Kreuzvalidierungsverfahren zur Anwendung kam mit einer nicht-
randomisierten Aufteilung der Trainings- und Validierungsdaten im Verhélt-
nis von 80%|20% fiir jeden Fold. PyTorch diente als Deep-Learning-Bibliothek.
Bevor die DSA-Sequenzen an das Netzwerk iibergeben wurden, erfolgte eine
Normalisierung der Bilder und eine einheitliche Skalierung auf 512 x 512 Pixel,
um Speicherplatzprobleme auf den beiden 24 Gigabyte RAM-Grafikkarten
zu vermeiden, die wihrend des Trainings zum Einsatz kamen (RTX 3090 und
Titan RTX, beide von der NVIDIA Corporation, Santa Clara, CA, USA). Die
Datenaugmentation wurde mit Hilfe der Albumentations-Bibliothek (Buslaev
et al. 2020) dynamisch wihrend des Trainings durchgefiihrt. Die Augmen-
tationen umfassten die vertikale Spiegelung der Bilder, die Anwendung
von Verschiebe-Skalier-Rotations-Transformationen, die Bildkontrastveran-
derung, die Skalierung der Bilder auf die halbe Auflosung und das Hinzufiigen
von Unschérfe und Rauschen.

Da sich die PA- und die LAT-DSA-Sequenz durch spezifische Perfu-
sionsstrukturen auszeichnen, wurden separate Modelle fiir beide Ansichten
trainiert. Dementsprechend wurden Modelle, die mit den PA-Sequenzen
trainiert wurden, ausschliefslich zur Klassifikation von PA-Sequenzen verwen-
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4 DEEP-LEARNING-BASIERTE DSA-SEQUENZ-KLASSIFIKATION

det. Das Gleiche gilt fiir Modelle, die mit LAT-Sequenzen trainiert wurden.
Allerdings war die Trainingsroutine fiir alle in Tabelle 1 aufgelisteten Netz-
werkvarianten gleich. Jedes Modell wurde fiir 130 Epochen Ende-zu-Ende
trainiert, wobei die Technik des sog. Mized-Precision-Trainings (Micikevicius
et al. 2018) zum Einsatz kam. Als Lossfunktion wurde Binary-Cross-Entropy
in seiner Standardkonfiguration gewéhlt. AdamW (Loshchilov und Hut-
ter 2019) diente als Optimizer mit einer anfanglichen Lerngeschwindigkeit
(Learning-Rate) von 1075, einem Weight-Decay von 1072 und Standard 31
und S2. Die Batch-Grofe betrug 1 und die Lerngeschwindigkeit wurde beim
Erreichen eines Plateaus um den Faktor 107! reduziert (PyTorch-Funktion:
ReduceLROnPlateau). Wie in Kapitel 3.1 bereits beschrieben, neigt der
MCC im Gegensatz zur Genauigkeit oder dem F1-Score nicht dazu, die
Klassifikationsleistung zu iiberschitzen (Chicco und Jurman 2020), insbe-
sondere nicht bei einer unbalancierten bindren Klassenverteilung, wie sie
beim vorliegenden DSA-Datensatz der Fall war (72% positiv | 28% negativ).
Daher wurde der MCC als Entscheidungskriterium gewéhlt und derjenige
Modell-Checkpoint wiahrend des Trainings gespeichert, der auf Basis der
Validierungsdaten den hochsten MCC erzielte. Bedingt durch das gewahlte
5-Fold Kreuzvalidierungsverfahren standen am Ende des Trainingsprozesses
fiir jede der in Tabelle 1 aufgefiihrten Netzwerkvarianten je 5 Modelle zur
Verfiigung, die entweder mit den PA- oder den LAT-Sequenzen trainiert
worden waren (Abb. 16).

4.1.4 EVALUATION

Alle in Tabelle 1 aufgefithrten Netzwerkvarianten wurden basierend auf dem
Testdatensatz hinsichtlich zweier Aspekte evaluiert:

1. Die Finzelklassifikationsleistung, wobei die PA- oder die LAT-Sequenzen
unabhéngig voneinander klassifiziert wurden, wie in Abbildung 16 dar-
gestellt ist.

2. Die Paarklassifikationsleistung, wobei DSA-Sequenzpaare (PA + LAT)
zusammen, als Einheit betrachtet, klassifiziert wurden. Dabei wurde fiir
die PA- und die LAT-Sequenz jeweils die gleiche Netzwerkarchitektur
verwendet.
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Abbildung 16: Ensemblingmethoden zur Ermittlung der Finzel- bzw. Paarklassifikation.
In beiden Fillen wurden die Vorhersagen fiir die Berechnung des Mittelwerts gleich
gewichtet. Der Klassifikationsschwellwert (vgl. S. 38) lag bei 0,5. Abbildung in iibersetzter
Version entnommen aus Mittmann, Braun et al. (2022).

Dabei wurde die Klassifikationsleistung primér in Bezug auf den MCC
und den AUC quantifiziert, nicht aber hinsichtlich der Genauigkeit, der
Prézision und des Recalls. Dieses Vorgehen entspricht den in Kapitel 3.1
genannten Empfehlungen beim Vorliegen einer unbalancierten bindren Klas-
senverteilung. Zur Berechnung des AUC wurde die Python Scikit-Bibliothek
verwendet (Pedregosa et al. 2011). Die Formel zur mathematischen Be-
rechnung des MCC ist in Gleichung 5 (Kapitel 3.1) definiert. Durch die
Anwendung von Ensemble-Techniken kann die Klassifikationsleistung héaufig
verbessert werden (Dzeroski et al. 2009). Unter Beriicksichtigung aller mog-
licher Kombinationen wurde daher ferner systematisch analysiert, welches
Ensemble von 4 verschiedenen Netzwerkvarianten, zwei fiir jede Ansicht, zur
bestmoglichen Klassifikationsleistung fiihrte. Auf diese Weise war zum einen
sichergestellt, dass jede Ansicht von wenigstens 2 verschiedenen Netzwerkva-
rianten klassifiziert wurde, und zum anderen, dass der Speicherplatzbedarf
des Gesamtensembles die gegebenen RAM-Obergrenzen der beiden zur Ver-
fiigung stehenden 24 Gigabyte RAM-Grafikkarten nicht iiberstieg.
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4 DEEP-LEARNING-BASIERTE DSA-SEQUENZ-KLASSIFIKATION

Da der Testdatensatz sieben DSA-Sequenzpaare mit einer hohen Anno-
tationsunsicherheit aufwies aufgrund geringfiigiger, distal gelegener intra-
cerebral-arterieller Perfusionsstorungen, die jedoch nicht einer Thrombekto-
mie zuginglich gewesen wéren, erfolgt die Ergebnisdarstellung zur Klassifika-
tionsleistung in Bezug auf zwei Testdatenséitze: Fiir Testdatensatz 1 wurden
diese 7 DSA-Sequenzpaare ausgeschlossen, wohingegen sie in Testdatensatz 2
mitenthalten sind. Auf diese Art und Weise wird verdeutlicht, inwiefern mit
groften Unsicherheiten behaftete Annotationen die Klassifikationsleistung
beeinflussen. Ein illustratives Beispiel solch einer Perfusionsstorung zeigt
Abbildung 17. Die zugehorige Fallbeschreibung befindet sich unterhalb dieses
Absatzes.

Fallbeschreibung zu Abbildung 17: In der arteriellen Phase der DSA-
Sequenz war keine Perfusionsstorung erkennbar, weder in der PA- noch in
der LAT-Sequenz. Am Ende der Parenchymphase war jedoch ein kleines,
minderperfundiertes Gebiet (markiert mit einem roten +) in der LAT-
Sequenz sichtbar, nicht aber in der PA-Sequenz. Diese Perfusionsstérung kann
von einem sehr kleinen, distal gelegenen intracerebral-arteriellen Thrombus
bzw. Embolus verursacht worden sein. Daher wurde dieses DSA-Sequenzpaar
als moglicherweise nicht-thrombenfrei annotiert, obwohl fast das gesamte
ACI-Stromgebiet normal perfundiert wurde. Das kann mit ein Grund dafiir
sein, weshalb dieses DSA-Sequenzpaar von den Netzwerken im Rahmen der
Evaluation als thrombenfrei klassifiziert worden ist.
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Abbildung 17: Illustratives Beispiel fiir eine der geringfiigigen, distal gelegenen
intracerebral-arteriellen Perfusionsstorungen in den 7 DSA-Sequenzpaaren, die in Testda-
tensatz 2 zusétzlich enthalten waren und die eine hohe Annotationsunsicherheit aufwiesen.
Die zugehorige Fallbeschreibung des abgebildeten DSA-Sequenzpaares ist oben im Text
zu finden. Abbildung entnommen aus Mittmann, Braun et al. (2022).
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4.2 ERGEBNISSE

Die Ergebnisse zur Einzel- und Paarklassifikationsleistung aller Netzwerkva-
rianten fiir Testdatensatz 1 und 2 sind in Tabelle 2 und 3 aufgelistet. Fiir
Testdatensatz 1 betrugen die maximalen MCC|AUC-Werte 0,65(0,91 fiir die
Einzelklassifikation von PA-Sequenzen, 0,68|0,93 fiir die Einzelklassifikation
von LAT-Sequenzen und 0,73|0,94 fiir die Paarklassifikation der PA- und
LAT-Sequenzen.

Die bestmogliche Klassifikationsleistung mit MCC|AUC-Werten von
bis zu 0,77]0,94 und 0,69]0,91 fiir Testdatensatz 1 und 2 wurde basie-
rend auf einer Paarklassifikation erzielt durch das Ensembling von 4 ver-
schiedenen, gleich gewichteten Netzwerkvarianten. In diesem Fall erfolgte
die Klassifikation der PA-Sequenzen mit dem ResNet18+GRU-Netzwerk
und dem Tf EfficientNetV2_ S-+GRU-Netzwerk, wiahrend die Klassifika-
tion der LAT-Sequenzen durch das EfficientNet-BO+GRU-Netzwerk und
das EfficientNet-B0+LSTM-Netzwerk durchgefiihrt wurde. Die zugehdrigen
Konfusionsmatrizen dieses Modellensembles zur Paarklassifikationsleistung
fiir Testdatensatz 1 und 2 sind in Abbildung 18 gegeben.

Abbildung 19 zeigt die ROC-Kurven fiir ausgewéhlte Netzwerkvari-
anten. Der maximale AUC-Wert von 0,94 wurde allerdings nur dann er-
reicht, wenn eine Paarklassifikation durchgefiihrt wurde. Der Quellcode
fiir das Training und die Evaluierung der Netzwerkvarianten ist in einem
GitHub-Repository einsehbar unter https: // github.com/ BMittmannTest/
DeepLearningBasedDsaClassification. Die dazu gehorenden trainierten Netz-
werkmodelle sind auf dem Open-Science-Framework unter https:// osf.io/
n8k4r/ verotfentlicht.
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Tabelle 2: Einzel- und Paarklassifikationsleistung entsprechend Abbildung 16 fiir Testda-
tensatz 1

PA LAT PA + LAT
Netzwerk MCC  AUC | MCC AUC | MCC  AUC
ResNet18 + GRU 058 090 | 054 088 | 058 0,92
EfficientNet-B0 + GRU 047 088 | 060 086 | 063 091
EfficientNet-B0O + LSTM 064 091 068 0,89 | 073 0,94
EfficientNet-B1 + GRU 037 080 | 066 087 | 064 087
EfficientNet-B1 + LSTM 050 082 | 066 088 | 060 0,87
EfficientNet-B2 + GRU 064 089 | 066 093 | 066 0,94
EfficientNet-B3 + GRU 038 086 | 061 090 | 064 0,91
Tf EfficientNetV2 S + GRU 0,65 091 | 0,66 0,91 | 0,66 0,92
Tf EfficientNetV2 M + GRU 050 087 | 058 089 | 063 091
Rw_EfficientNetV2 S + GRU 037 083 | 048 089 | 055 0,89
RegNet y 16gf + GRU 059 089 | 044 084 | 049 0,90

Statistik zu Testdatensatz 1: n = 102; Anzahl positive (nicht-thrombenfreie) DSA-
Sequenzen = 72; Anzahl negative (thrombenfreie) DSA-Sequenzen = 30.

Tabelle 3: Einzel- und Paarklassifikationsleistung entsprechend Abbildung 16 fiir Testda-
tensatz 2

PA LAT PA + LAT
Netzwerk MCC AUC | MCC AUC | MCC AUC
ResNet18 + GRU 053 0,88 | 049 085 | 052 0,89
EfficientNet-B0 + GRU 041 085 | 053 083 | 055 0,88
EfficientNet-B0 + LSTM 0,58 0,88 | 061 0,86 | 065 0,91
EfficientNet-B1 + GRU 033 078 | 060 085 | 056 0,85
EfficientNet-B1 + LSTM 046 0,79 | 060 085 | 056 0,85
EfficientNet-B2 + GRU 057 086 | 056 0,90 | 0,59 0,91
EfficientNet-B3 + GRU 034 083 | 053 0,87 | 057 0,88
Tf EfficientNetV2 S + GRU 0,57 0,88 | 0,56 087 | 057 089
Tf EfficientNetV2 M + GRU 046 085 | 047 085 | 055 0,88
Rw_EfficientNetV2 S + GRU 033 080 | 041 085 | 046 0,85
RegNet y_16gf + GRU 053 087 | 039 080 | 044 0487

Statistik zu Testdatensatz 2: n = 109; Anzahl positive (nicht-thrombenfreie) DSA-
Sequenzen = 79; Anzahl negative (thrombenfreie) DSA-Sequenzen = 30.
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Abbildung 18: Konfusionsmatrizen zur bestmoglichen Paarklassifikationsleistung fiir
Testdatensatz 1 und 2. Die zugehorigen MCC- und AUC-Werte sind im Text angegeben.
Wie oben beschrieben, basieren diese Ergebnisse auf dem Modellensemble von 4 Netzwerk-
varianten, 2 fiir jede Ansicht. Abbildung in {ibersetzter Version entnommen aus Mittmann,
Braun et al. (2022).
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Abbildung 19: a) ROC-Kurven zu Testdatensatz 1 von den 3 Netzwerkvarianten mit
dem hochsten MCC im Fall einer Paarklassifikation. b) ROC-Kurve zu Testdatensatz 1
des Modellensembles, das die bestmdogliche Paarklassifikationsleistung erzielte und aus 4
Netzwerkvarianten bestand. Fiir jede Netzwerkvariante ist die entsprechende ROC-Kurve
ebenfalls mit dargestellt. Abbildung entnommen aus Mittmann, Braun et al. (2022).

66
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4.3 FALLBERICHTE: UBERSEHENE THROMBEN

Im Folgenden werden 2 Patientenfille beschrieben, bei denen wahrend der
Thrombektomie tatsdchlich Thromben iibersehen wurden. Beim ersten Fall
fragmentierte der initial im M1-Segment der ACM gelegene Hauptthrombus
und verursachte in Folge einer Thrombusverschleppung eine neue Embolie
in der ACA. Im zweiten Fall wurde der Hauptthrombus zwar erfolgreich
geborgen, aber zwei Thromben verblieben im distal vom Hauptthrombus
gelegenen Stromgebiet der ACM.

Es ist an dieser Stelle anzumerken, dass die zu den Fallberichten zuge-
horigen DSA-Sequenzen eine andere Bild- und Zeitauflosung haben als die
DSA-Sequenzen des DSA-Datensatzes (Kapitel 4.1.1), der zum Trainieren,
Validieren und Testen der Deep-Learning-Modelle verwendet wurde. Statt
1024 x 1024 Pixel haben die hier beschriebenen DSA-Sequenzen eine Auf-
16sung von 1440 x 1440 Pixel oder 1856 x 1856 Pixel. Ferner betragt die
zeitliche Auflésung nicht 3 Bilder/Sekunde wie beim DSA-Datensatz aus
Kapitel 4.1.1, sondern 2,5 Bilder/Sekunde.

4.3.1 FALLBERICHT 1:
THROMBUSFRAGMENT VERURSACHT NEUE EMBOLIE

Vor der Thrombektomie lag initial ein Thrombus im M1-Segment der ACM
vor (Abb. 20). Wahrend der Thrombektomie wurde der Hauptthrombus
zwar geborgen, aber ein vom Hauptthrombus losgelostes Thrombusfragment
verursachte eine Embolie in der ACA. Dies resultierte in einer vollstandig
reperfundierten ACM, aber einer verschlossenen ACA. Der Embolus in der
ACA wurde jedoch wiahrend der Thrombektomie iibersehen, obwohl er noch
direkt wahrend der Intervention einer Thrombektomie zugéanglich gewesen
ware und hétte behandelt werden konnen.

Die beiden zu diesem Fallbericht zugehorigen pra- und post-interventio-
nellen DSA-Sequenzpaare (PA + LAT) wurden von dem Modellensemble
klassifiziert, das die bestmogliche Klassifikationsleistung erzielte (Kapitel 4.2).
Basierend auf dem Ergebnis der Paarklassifikation entsprechend Abbildung 16
wurden beide DSA-Sequenzpaare von diesem Modellensemble korrekterweise
als nicht-thrombenfrei klassifiziert. Damit hitte das Ubersehen des Embolus
in der ACA mit dem vorgestellten Deep-Learning-basierten Ansatz vermieden
werden kénnen.
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Abbildung 20: Fallbericht 1: Thrombusfragmentation verursacht neue Embolie: Der
initiale Thrombus im M1-Segment (markiert mit einem roten +) wurde geborgen, aber ein
losgelostes Thrombusfragment verursachte eine neue Embolie in der ACA (markiert mit
einem roten +). Der Embolus in der ACA wurde wéihrend der Thrombektomie iibersehen.
Abbildung entnommen aus Mittmann, Braun et al. (2022).
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4.3.2 FALLBERICHT 2:
VERBLIEBENE, DISTALE INTRACEREBRAL-ARTERIELLE THROMBEN

Wiéhrend der Thrombektomie wurde der im M1-Segment der ACM be-
findliche Hauptthrombus geborgen, aber zwei Thromben im distal vom
Hauptthrombus gelegenen Stromgebiet der ACM verblieben im Patienten
(Abb. 21). Sie wurden wéhrend der Intervention tibersehen. Eventuell wéren
die beiden Verschliisse aber aufgrund ihrer distalen Lage nicht mehr interven-
tionell behandelt worden, da das Verletzungsrisiko der diinnwandigen Geféfse
beim Zugang mit einem Katheter zu hoch gewesen wére. Dennoch ist das
Wissen um das Vorhandensein dieser Thromben relevant fiir die Bewertung
des postinterventionellen Genesungsprozesses des Patienten.

Analog zu Fallbericht 1 wurde das zu diesem Fallbericht zugehorige DSA-
Sequenzpaar (PA + LAT) von dem Modellensemble klassifiziert, das die
bestmogliche Klassifikationsleistung erzielte. Basierend auf dem Ergebnis der

Abbildung 21: Fallbericht 2: Verbliebene, distale intracerebral-arterielle Thromben: Nach
der Bergung des initial im M1-Segment der ACM gelegenen Hauptthrombus verblieben 2
intracerebral-arterielle Thromben im distal vom Hauptthrombus gelegenen Stromgebiet
der ACM. Beide Thromben waren sowohl in der PA- als auch der LAT-DSA-Sequenz
detektierbar (Thrombuspositionen markiert mit rotem +), aber sie wurden wahrend der
Thrombektomie iibersehen. Abbildung entnommen aus Mittmann, Braun et al. (2022).
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Paarklassifikation wurde das DSA-Sequenzpaar von diesem Modellensemble
korrekterweise als nicht-thrombenfrei klassifiziert. Damit hétte das Ubersehen
der beiden Thromben mit dem vorgestellten Deep-Learning-basierten Ansatz
vermieden werden konnen.

4.4 DISKUSSION

Der akute ischdmische Schlaganfall kann fiir die betroffenen Patienten zu
einer erheblichen Beeintrachtigung ihres Gesundheitszustands fiithren. Eine
rasche endovaskulére Rekanalisation der verschlossen Gefafsbereiche kann das
Risiko langfristiger Behinderungen erheblich senken (Albers et al. 2018; Falk-
Delgado et al. 2016). In letzter Zeit hat die Thrombektomie zu vielverspre-
chenden Therapieergebnissen gefithrt. Wéhrend der Thrombektomie werden
DSA-Sequenziibersichtsaufnahmen erstellt, um moglicherweise neue, durch
Thrombusfragmente verursachte Geféafverschliisse zu erkennen. Derartige
Verschliisse konnen aber wihrend der Intervention potentiell iibersehen wer-
den. Um dies zu verhindern, wurde ein neuer Deep-Learning-basierter Ansatz
zur automatischen Thrombus-Ja-Nein-Klassifikation von DSA-Sequenzen
entwickelt. Es stellte sich heraus, dass die Klassifikation von DSA-Sequenzen
mit einem MCC|AUC von bis zu 0,77]0,94 moglich war. Bemerkenswerter-
weise wurden diese Ergebnisse anhand eines Testdatensatzes erzielt, der eine
deutlich unbalancierte bindre Klassenverteilung aufwies. In diesem Zusam-
menhang sprechen die erzielten Ergebnisse fiir die Fahigkeit der Netzwerke,
die beiden Klassen voneinander zu unterscheiden.

Die ermittelte geringfiigige Abnahme der Klassifikationsleistung im Fall
von Testdatensatz 2 (Abb. 18) wurde durch die zusétzlich inkludierten
7 DSA-Sequenzpaare verursacht, die eine hohe Annotationsunsicherheit
aufwiesen. Sie wurden filschlicherweise iiberwiegend als thrombenfrei klassi-
fiziert, obwohl sie kleine, geringfiigige, distal gelegene intracerebral-arterielle
Perfusionsstorungen enthielten, die jedoch nicht durch eine Thrombektomie
oder Thrombolyse behandelt worden waren.

Nielsen et al. berichteten eine Genauigkeit von 0,89 fiir die Unterteilung
von DSA-Sequenzen in die TICI-0- und die TICI-3-Klasse (Nielsen et al.
2019). Der MCC oder AUC wird von Nielsen et al. aber nicht berechnet. Ein
direkter Vergleich ihrer Klassifikationsleistung mit den in der vorliegenden
Arbeit berichteten Werten ist daher nicht moglich. Allerdings sei darauf
hingewiesen, dass fiir die eigenen Untersuchungen, im Gegensatz zu Nielsen et
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al., nicht ausschliefslich DSA-Sequenzen mit Thromben in der MCA verwendet
wurden (Nielsen et al. 2020). Stattdessen enthielten die DSA-Sequenzen des
in der eigenen retrospektiven Studie verwendeten DSA-Datensatzes (siehe
Kapitel 4.1.1) eine Vielzahl unterschiedlicher Thromben an verschiedenen
Stellen des gesamten ACI-Stromgebiets. Auch Sequenzen mit Bildartefakten
waren im Datensatz enthalten. Diese Diversitidt an betroffenen Hirnregionen
spiegelt die iiblicherweise gegebene Vielfalt von ischdmischen Schlaganfillen
wider, die in Stroke-Units behandelt werden. Thre korrekte Klassifikation ist
als eine anspruchsvolle Aufgabe zu betrachten.

Da die eigene retrospektive Studie auf Single-Center-DSA-Bilddaten
basiert, konnen die auf diesem Datensatz trainierten neuronalen Netzwerke
allerdings eine geringere Generalisierbarkeit in Bezug auf DSA-Bilddaten
anderer Stroke-Units aufweisen. In diesem Zusammenhang ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass die DSA-Bilddaten zu den in Kapitel 4.3 beschriebenen
Fallberichten eine im Vergleich zum Trainings-DSA-Datensatz (Kapitel 4.1.1)
andere Bild- und Zeitauflosung haben. Dennoch wurden diese Fallbericht-
DSA-Sequenzen von den neuronalen Netzwerken korrekt klassifiziert.

Aus medizinischer Sicht mag die erreichte Klassifikationsleistung durch-
aus annehmbar sein, aber erst eine prospektive Studie kann analysieren, wie
sich die trainierten neuronalen Netzwerke im klinischen Alltag bewéhren. Um
die Klassifikationsleistung und die Generalisierbarkeit der Netzwerke zu ver-
bessern, ist eine substantiell grofere Menge an Multi-Center-Trainingsdaten
notig. Zusétzlich kann aber auch der Einsatz von sog. Transformernetzwerken
mit dem ihnen zugrundeliegenden Attention-Mechanismus (Dosovitskiy et al.
2021) eine mogliche Option sein, die Klassifikationsleistung weiter zu ver-
bessern. Derartige Netzwerkarchitekturen haben in jlingster Vergangenheit
vielversprechende Ergebnisse im Bereich der Bildanalyse erzielt (Arnab et al.
2021).

Wie die abschliekende Evaluation an zwei Patientenfillen demonstriert,
hiitte die vorgestellte Deep-Learning-basierte Methode das Ubersehen von
Thromben wahrend der Thrombektomie verhindern kénnen. Es scheint daher
moglich, das Eintrittsrisiko eines solchen Vorfalls zukiinftig zu minimieren.
Ein néchster Schritt, der untersucht werden kann und auf den in der Gesamt-
diskussion (Kapitel 7) dieser Arbeit noch niher eingegangen wird, ist die
Thrombusdetektion, um Neuroradiologen bei der Lokalisation von Thromben
in DSA-Sequenzen weiter zu unterstiitzen.
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5 GEFASSPHANTOM ZUR SIMULATION VON
THROMBEKTOMIEN

Um vorhandene Thromben wéihrend der Thrombektomie endovaskular zu
erreichen, werden zur Fiihrung der intraarteriellen Instrumente iiblicherweise
Fluoroskopieaufnahmen gemacht. Wie eine Studie zur katheterbasierten Aor-
tenklappenimplantation aber bereits gezeigt hat, kann die Anzahl benétigter
Fluoroskopieaufnahmen und damit einhergehend auch die Strahlenexposi-
tion der Patienten bei katheterbasierten Interventionen reduziert werden,
wenn strukturelle 3D-Anatomieinformationen aus der préainterventionellen
CT-Aufnahme zum interventionellen 2D-Fluoroskopiebild eingeblendet wer-
den (Vernikouskaya et al. 2018a). Eine dhnliche Registrierungsanwendung
soll nun erstmalig auch fiir die Thrombektomieintervention entwickelt und
evaluiert werden. Da jedoch die Evaluation dieser Registrierungsanwendung
im jetzigen Entwicklungsstadium noch nicht in vivo durchgefiihrt werden
kann, muss zunéchst ein geeignetes in-vitro-Gefafiphantom entwickelt wer-
den mit dem Ziel, Thrombektomieinterventionen mit Hilfe des Phantoms
moglichst realistisch in Bezug auf die Gefédfsanatomie simulieren zu kon-
nen. Die Methoden zur Entwicklung und zur qualitativen Evaluation des
Geféafsphantoms, die Evaluationsergebnisse und ihre Diskussion sind in den
nachfolgenden Kapiteln beschrieben.®

5.1 METHODEN

Die beiden nachsten Unterkapitel schildern die methodische Vorgehensweise
zur Herstellung des Gefafphantoms (Kapitel 5.1.1) und die daran anschlie-
Kende qualitative, kliniknahe Evaluation des fertigen Gefafsphantoms durch
zwei erfahrene Neuroradiologen (Kapitel 5.1.2).

Bestandteile dieses Kapitels wurden publiziert in Bildverarbeitung fir die Medizin 2021.
Informatik aktuell (Stevanovic et al. 2021) mit dem Autor dieser Dissertationsschrift
als Zweitautor und in den beiden Bachelorarbeiten Erstellung eines Gefifiphantoms
fiir die navigierte Schlaganfallbehandlung (Stevanovic 2020) und Erzeugung einer
Flissigkeitszirkulation in einem Gefdafiphantom fiir die navigierte Schlaganfallbehand-
lung (Boudhina 2021), die beide vom Autor dieser Dissertationsschrift betreut wurden.
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5.1.1 HERSTELLUNGSPROZESS

Der Herstellungsprozess des Gefafiphantoms orientierte sich an dem in ande-
ren Forschungsarbeiten beschriebenen Vorgehen zur Anfertigung eines Gefafs-
phantoms (Kapitel 3.2). Die Phantomherstellung erfolgte dementsprechend in
5 Schritten (Abb. 22). Als Besonderheit ist anzumerken, dass der hier vorge-
stellte Herstellungsprozess ausschlieflich mit quelloffener Software umgesetzt
wurde. Ein Nachbauplan fiir das Phantom mit allen erforderlichen Dateien
wurde ferner auf dem Open-Science-Framework unter https: // osf.io/yg95d/
veroffentlicht.

Schritt 1: Bilddatenauswahl In CTA-Aufnahmen vom Kopf- und Halsbe-
reich ist der cerebrovaskuldre Gefédfbaum in vielen Fillen gut erkennbar. Aus
derartigen Aufnahmen kann daher die topographische 3D-Information iiber
die Anatomie und Lage der arteriellen, cerebralen Geféfse extrahiert werden,
um darauf basierend die cerebrovaskulire Gefaflanatomie moglichst realis-
tisch im Phantom nachzubilden. Zur Auswahl standen initial verschiedene,
zu wissenschaftlichen Zwecken frei nutzbare CTA-Aufnahmen von Schlagan-
fallpatienten vom University College London Hospital zur Verfiigung (Goren
et al. 2017). Aussortiert wurden CTA-Aufnahmen mit erkennbaren starken,
arteriosklerotischen Geféafsveranderungen und Aufnahmen, bei denen die
cerebrovaskuléren Gefafse nicht bis hinauf zum M3-Segment der ACM auf
beiden Korperseiten gut perfundiert und gut kontrastiert dargestellt waren
oder die Schichtdicke mehr als 0,5 mm betrug. Final fiel die Wahl auf die
CTA-Aufnahme (Voxelgrofe: 0,5 mm x 0,5 mm x 0,3 mm) vom Patienten
Nr. 17 des oben genannten CTA-Datensatzes (Goren et al. 2017).

Schritt 2: Segmentierung Die Segmentierung der fiir die Thrombekto-
mie relevanten cerebrovaskulidren Geféfse wie der ACC, der ACI, der ACM,
der ACA, der ACP, der AV und der AB erfolgte auf beiden Kérperseiten
manuell, wie durch Stevanovic et al. (2021) beschrieben, im Medical-Imaging-
Interaction-Toolkit (MITK) (Nolden et al. 2013). Segmentiert wurde jeweils
das gut kontrastierte Gefafsinnenlumen, da die Gefafswénde nicht an allen
Stellen eindeutig zu identifizieren waren. Zur Nachbildung der Carotisbi-
furkation wurde die ACE beidseitig fiir jeweils etwa 3 cm mitsegmentiert.
Bei der ACM wurde das M1-Segment vollstéindig segmentiert. In den M2-
und M3-Segmenten wurden jedoch nur ausgewihlte Aste mitsegmentiert,
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um das Gefdafphantom nicht zu komplex zu machen (Stevanovic et al. 2021).
Die Segmentierung wurde final von den beiden erfahrenen Neuroradiologen
iiberpriift.

1. Bilddatenauswahl : Segmentierung

Abbildung 22: Herstellungsprozess des Gefafsphantoms
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Schritt 3: Digitale Nachbearbeitung Nach der Erstellung eines digita-
len Gefafbaummodells vom segmentierten Gefafinnenlumen basierend auf
dem Marching-Cubes-Algorithmus (Lorensen und Cline 1987) erfolgte seine
Nachbearbeitung mit Hilfe von quelloffener Software wie z.B. Meshmixer
oder FreeCAD. Ziel der digitalen Nachbearbeitung war die Modellierung der
Geféafswand um das segmentierte Gefaffinnenlumen herum. Hierfiir war es
erforderlich, auf alle Gefifie des digitalen Gefiftbaummodells einen Uberzug
mit einer Dicke von 1,5 mm aufzutragen und es anschlieffend auszuhohlen,
sodass als Gefifswand eine 1,5 mm dicke Schicht verblieb, welche produk-
tionstechnisch fiir den nachfolgenden 3D-Druck mindestens erforderlich
war (Stevanovic et al. 2021). Am proximalen und distalen Ende des Gefaf-
modells sowie in seiner Mitte (Abb. 23) wurden zusétzlich Stiitzelemente
am Modell angefiigt, um dem Gefafsphantom Stabilitdt zu verleihen und die
Geféfle in ihrer Position zu halten.

Schritt 4: 8D-Druck Beim 3D-Druck des fertigen digitalen Modells kam
das Polyjet-Verfahren zur Anwendung. Als Druckmaterial wurde das flexi-
ble Agilus 30 in Kombination mit wasserloslichem Stiitzmaterial fiir den
Gefédfbaum und das starre Veroclear fiir die Stiitzelemente gewahlt (Ste-
vanovic et al. 2021). Die Druckmaterialien und der genutzte 3D-Drucker
J850 stammten von der Firma Stratasys (Stratasys Ltd., Eden Prairie, MN,
USA).

Schritt 5: Erweiterung des Phantoms Das gedruckte Gefédfbaummodell
wurde um zu- und ableitende Silikonschlduche ergénzt, um einen pumpen-
gestiitzten Fliissigkeitskreislauf mit einem zentralen Fliissigkeitsreservoir
zu verwirklichen und um die fiir eine Thrombektomieintervention iiblichen
Abstandsldngenverhéltnisse vom Punktionsort der Leistenarterie bis zum
cerebrovaskuldren Gefafssystem nachzubilden. Fiir den praktischen Gebrauch
wurde das fertige Gefdfphantom samt seinen Erweiterungen auf einem
stabilen Holzbrett fixiert. Zur Verwirklichung einer realistischen Fliissig-
keitsperfusion im Geféfiphantom wurde die Aquarienpumpe compact ON
600 (Eheim GmbH & Co. KG, Deizisau, BW, DE) an das Phantom ange-
schlossen, deren Stromungsvolumen (580 ml/min) sich an dem natiirlichen
Durchstrémungsvolumen (ca. 500 ml/min bis 750 ml/min) der cerebrovasku-
laren Gefifse orientierte (Blankensteijn et al. 1997; Brandes und Busse 2010,
S. 573).
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5.1.2 QUALITATIVE, KLINIKNAHE EVALUATION

Die qualitative, kliniknahe Evaluation hatte das Ziel, zu eruieren, inwiefern
das Geféafsphantom zur Simulation tiblicher Arbeitsabldufe bei einer Throm-
bektomie geeignet ist. Zu diesem Zweck wurden die Aufnahme-, Perfusions-
und Sondierungseigenschaften des Phantoms untersucht. Die Details der
einzelnen kliniknahen Evaluationsversuche sind in den nachfolgenden Ab-
schnitten beschrieben.

Aufnahmeeigenschaften Vom Geféfphantom wurden Aufnahmen verschie-
dener Bildmodalitéten (nativ CT, Fluoroskopie, DSA) erstellt, und es wurde
von Neuroradiologen iiberpriift, inwiefern sich die Phantomgeféfdarstellun-
gen von realen Geféafidarstellungen bei Thrombektomiepatienten unterschei-
den. Fiir die native CT-Aufnahme wurde das Phantom mit destilliertem
Wasser befiillt, dem Kontrastmittel (Imeron 400, Bracco Imaging Deutsch-
land GmbH, Konstanz, BW, DE) mit einer resultierenden Konzentration
von 20 mg/ml beigemischt war. Die Aufnahme erfolgte mit dem Computer-
tomographen Revolution Frontier (GE Healthcare GmbH, Solingen, NRW,
DE). Rekonstruiert wurde das CT-Bild mit einer in der Stroke-Unit des
Bezirkskrankenhauses Giinzburg fiir angiographische in-vivo-Aufnahmen als
gewohnlich einzustufenden Voxelauflosung von 0,63 mm x 0,63 mm x 0,31 mm.
Fiir alle nachfolgenden Untersuchungen wurde das Phantom mit destillier-
tem Wasser befiillt, dem handelsiibliches Babyshampoo beigemischt war.
Die Volumenkonzentration des Shampoos lag bei 0,2%. Die geringfiigige
Beimischung von Shampoo wird von Herstellern kommerziell erhéltlicher
Geféfsphantome wie etwa United Biologics (United Biologics Inc., Santa Ana,
CA, USA) empfohlen.

Die Fluoroskopieaufnahmen erfolgten simultan von der PA- und LAT-
Ansicht mit dem Artis zee Cone-Beam-Computertomographen (Siemens
Healthcare GmbH, Erlangen, BY, DE). Fiir die DSA-Sequenzaufnahmen
wurde ein Katheter bis in die ACI des Gefafphantoms vorgeschoben und
dort platziert. Dann erfolgte wie bei Thrombektomieinterventionen iiblich
die Injektion des Kontrastmittels iiber den Katheter, wahrend gleichzeitig
die DSA-Aufnahmen erstellt wurden.

Perfusionseigenschaften Fiir die Untersuchung der Perfusionseigenschaf-
ten wurde unter aktiver Durchleuchtung Kontrastmittel in die ACI und AV
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auf beiden Seiten des Gefafsphantoms injiziert. Die Kontrastmittelinjektion
erfolgte dabei analog zum Vorgehen bei den DSA-Sequenzaufnahmen iiber
einen Katheter, der nacheinander in der ACI und AV auf beiden Geféafiphan-
tomseiten platziert worden war. Die Perfusion des Kontrastmittels konnte
dann in der Fluoroskopieaufnahme in ihrem zeitlichen Verlauf qualitativ
hinsichtlich der Stromungsgeschwindigkeit und des Strémungsverhaltens
analysiert werden.

Sondierungseigenschaften Verschiedene arterielle Ziele wie die Carotisbi-
furkation, die Carotis-T-Gabel und die ACM sollten im Gefédfphantom mit
verschiedenen Fiihrungsdrahten und Kathetern sondiert werden. Aus Kosten-
griinden wurden bei den Sondierungsversuchen ausschlieflich Instrumente
mit iiberschrittenem Verfallsdatum genutzt. Die Sondierung der Carotis-
bifurkation erfolgte auf der linken und rechten Seite des Gefafsphantoms
von zwei erfahrenen Neuroradiologen, wihrend die Carotis-T-Gabel und
die ACM aus Zeitgriinden nur von einem Neuroradiologen sondiert wur-
den. Zur Sondierung der Phantomgeféfie bis zur Carotisbifurkation wurde
ein fiir Thrombektomieinterventionen gebrauchlicher Sondierungsdraht und
-katheter eingesetzt. Fiir die weiter distal gelegenen Sondierungsziele wur-
de zusétzlich ein Mikrofiihrungsdraht und Mikrokatheter in das Phantom
eingebracht. Die Sondierung des vorgegebenen Sondierungsziels wurde als
erfolgreich gewertet, wenn es gelang, den Katheter im entsprechenden arteri-
ellen Segment zu platzieren. Wéahrend der Sondierung kamen zur Fiihrung
der intraarteriellen Instrumente wie auch bei Thrombektomieinterventionen
tiblich Fluoroskopieaufnahmen und Kontrastmittelinjektionen zum Einsatz.

5.2 ERGEBNISSE

Abbildung 23 zeigt den Aufbau des Gefafiphantoms, das in der hier dar-
gestellten Form sowohl fiir die qualitative, kliniknahe Evaluation als auch
fiir die in Kapitel 6 beschriebene trackingbasierte Registrierungsanwendung
verwendet wurde. Die Einzelheiten der kliniknahen Evaluationsergebnisse
sind in den nachfolgenden Kapiteln beschrieben.
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Abbildung 23: Aufbau des Gefafiphantoms in der Auf- und Seitenansicht

Aufnahmeeigenschaften Die nativ CT-Aufnahme (Abb. 24a) zeigte einen
deutlich kontrastierten Gefiaftbaum mit Hounsfield-Unit-(HU-)Werten im
Gefakinnenlumen von maximal 800 HU. Die Geféaftkontrastierung féllt damit
nach Ansicht der Neuroradiologen starker aus als bei CTA-Aufnahmen von
Thrombektomiepatienten. Bei diesen weisen die cerebral-arteriellen Geféfie
HU-Werte von 110 bis 390 auf (Stevanovic et al. 2021). Die arteriellen Ge-
fife des Phantoms waren im CT-Bild alle erkennbar. Zwei riickfithrende
Schlauche vom M2-Segment der ACM waren aber nicht kontrastiert. In
den Fluoroskopieaufnahmen wurde der Gefaftbaum auch ohne Kontrast-
mittelgabe schwach sichtbar dargestellt (Abb. 24b-d). Der Expertise der
Neuroradiologen zufolge stellt dies einen Unterschied zu realen, menschli-
chen Geféfsen dar, die in Fluoroskopieaufnahmen iiblicherweise nicht direkt
erkennbar sind. Die DSA-Sequenzaufnahmen (Abb. 25) unterschieden sich
geringfligig von realen Thrombektomie-DSA-Aufnahmen, da die Parenchym-
phase fehlte. Sie wurde nicht dargestellt, da das Gefafsphantom iiber keine
feinen arteriovenosen Geféfsi- und Gewebestrukturen verfiigt und die arte-
riellen Geféfse des Phantoms direkt in die ableitenden ,, venésen“ Schlauche
miinden.
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5.2  Ergebnisse

Ausschnitt einer ) Sondierung der ACM mit
Mikrokatheter/-fiihrungsdraht

CT-Aufnahme

Kontrastmittelriickstande

c) Sondierung der ACI d) in der AV

Abbildung 24: Darstellungen des Gefiafsphantoms in verschiedenen Bildmodalitéten.
a) CT-Bildausschnitt auf Hohe der Carotisbifurkation. Das Phantom war fiir die Aufnah-
me mit einer Mischung aus destilliertem Wasser und Kontrastmittel (20mg/ml) befillt.
b) Fluoroskopieaufnahme vom Geféfphantom wihrend der Sondierung der ACM mit
einem Mikrokatheter und einem Mikrofithrungsdraht. ¢) Fluoroskopieaufnahme vom Ge-
fakphantom wihrend der Sondierung der ACI. In der Aufnahme ist der Sondierungsdraht
und -katheter gut zu erkennen. d) Nach der Kontrastmittelinjektion in die AV erkennt
man verbliebene Kontrastmittelriickstdnde in den Windungen des Gefiaftes. Anmerkung;:
Die in b)c)d) erkennbare H-férmige Struktur stammt von einem der Stiitzelemente, die
die Phantomgeféfse in ihrer Lage stabilisierten.
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Abbildung 25: Beispielbilder einer DSA-Sequenz vom Geféfphantom bei einer Kontrast-
mittelinjektion in die ACI. Da das Phantom {iber keine feinen arteriovenésen Strukturen
verfiigt, fehlte in der DSA-Sequenz die Parenchymphase. Den Ubergang von der arteriellen
zur venosen Phase kann man in diesem Beispiel als ,,arteriell-venose Phase® bezeichnen. An
der mit einem roten + markierten Stelle erkennt man den Verschluss vom Ubergang eines
M2-Segments der ACM zum ableitenden ,,venésen* Schlauch. Die durch den Verschluss ver-
ursachten Perfusionsstérungen (Kontrastmittelstopp und verminderte Perfusion des distal
vom Verschluss gelegenen Gefifsabschnitts) dhneln den iiblicherweise in DSA-Sequenzen
detektierbaren Perfusionsstérungen, die von Thromben verursacht werden.
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5.3 Diskussion

Perfusionseigenschaften Die Perfusion des Kontrastmittels im Gefaf-
phantom entsprach hinsichtlich seiner Stromungsgeschwindigkeit und seines
Stromungsverhaltens in weiten Teilen der Kontrastmittelperfusion, die bei
Thrombektomiepatienten zu beobachten ist. Vereinzelt wurde festgestellt,
dass es in den Windungen der Vertebralarterien zu Kontrastmittelansamm-
lungen kam, die in der Realitdt uniiblich sind (Abb. 24d). Ferner zeigte
sich, dass die beiden M2-Segmente, deren riickfiihrende Schlauche bereits
in der CT-Aufnahme nicht kontrastiert waren, ebenfalls nicht ungestort
vom Kontrastmittel perfundiert wurden (Abb. 25). Bei einer genaueren
Untersuchung dieser beiden Stellen wurde festgestellt, dass eine deutliche
stenoseartige Verengung an den Ubergéingen der beiden M2-Segmente zu
den riickfithrenden Schléduchen vorlag.

Sondierungseigenschaften Die beiden an der Evaluation beteiligten Neu-
roradiologen stuften das Verhalten der Katheter und Fiihrungsdriahte bei den
Sondierungsversuchen im Vergleich zu Gefafssondierungen bei Thrombekto-
miepatienten als sehr realistisch ein. Die Sondierung der Carotisbifurkation,
der Carotis-T-Gabel und der ACM war auf beiden Seiten des Phantoms
erfolgreich (Abb. 24bc). Mit Schwierigkeiten verbunden war jedoch die Son-
dierung der ACA und eines M2-Astes der ACM. Hier gelang es nicht, den
Mikrokatheter in den beiden arteriellen Segmenten zu platzieren, obwohl die
Segmente in der DSA-Sequenz ungestort vom Kontrastmittel perfundiert
wurden.

5.3 DISKUSSION

Neue klinische Interventionsmethoden kénnen héufig nicht direkt in vivo an
Patienten angewendet werden, sondern erfordern im Anfangsstadium ihrer
Entwicklung zunéchst eine eingehende in-vitro-Evaluation am Phantom. Fiir
Thrombektomieinterventionen gibt es zwar bereits geeignete, kommerziell
erhéltliche Phantome, mit denen die Thrombektomie simuliert werden kann.
Derartige Phantome sind in ihrer Anschaffung aber recht teuer. Fiir das
Forschungsvorhaben in dieser Arbeit wurde daher ein eigenes Gefafsphan-
tom konstruiert, dessen Herstellung ausschliefslich mit quelloffener Software
erfolgte und dessen detaillierter Nachbauplan unter https: // osf.io0/yg95d/
verOffentlicht wurde. Anderen Forschungsgruppen wird damit die Moglichkeit
erdffnet, auf Basis der beschriebenen Vorgehensweise kostengiinstig eigene
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Gefafsphantome herzustellen.

Die Eigenschaften des hier vorgestellten Phantoms wurden qualitativ
durch zwei erfahrene Neuroradiologen evaluiert. Die kliniknahe Evaluation
ergab, dass das Gefafsphantom eine weitestgehend realistische Simulation
von Thrombektomieinterventionen ermoglicht, insbesondere in Bezug auf
die Interaktion zwischen den Gefafswénden des Phantoms und den einge-
brachten intraarteriellen Instrumenten. Dennoch weist das Gefafphantom
im Vergleich mit realen Thrombektomiepatienten vereinzelt Unterschiede in
den untersuchten Eigenschaften auf, die im Folgenden néher erortert werden.

Anders als bei Thrombektomiepatienten iiblich war der Geféafsverlauf
der Phantomgeféife in den Fluoroskopieaufnahmen auch ohne die Gabe
von Kontrastmittel direkt erkennbar (Abb. 24). Dies fiithrte bei den Sondie-
rungsversuchen zu einer deutlichen Reduktion an Kontrastmittelgaben im
Vergleich zu realen Geféafssondierungen bei Thrombektomien. Fiir die Simu-
lation von Thrombektomieszenarien mit dem Geféfsphantom ist daher davon
auszugehen, dass die final ermittelte Menge an verwendetem Kontrastmittel
fiir das nachgestellte Szenario geringer ausfillt als in der Realitét.

Im Vergleich zu Geféfsphantomkreislaufen anderer Forschungsgruppen
(Chueh et al. 2012; Chung et al. 2010) wurde bewusst auf einen komplexen
Pumpenkreislauf verzichtet, um die Handhabung des Phantoms in Experi-
menten einfach zu halten. Zu diesem Zweck wurde eine Aquarienpumpe mit
einem zentralen Fliissigkeitsreservoir am Gefafsphantom angeschlossen. Wie
die Perfusionsversuche demonstrierten, konnte mit diesem einfachen Setup
eine grofstenteils realistische Fliissigkeitsperfusion im Gefafsphantom erzeugt
werden. Zukiinftig kann die Aquarienpumpe durch ein etwas komplexeres
Modell ersetzt werden, das einen pulsatilen Fliissigkeitsstrom im Phantom
erzeugt. Dieser kommt dem realen pulsatilen Blutfluss durch die cerebrovas-
kuldren Geféfse ndher. Die Neuroradiologen waren allerdings der Meinung,
dass auch der konstante, nicht-pulsatile Fliissigkeitsstrom im Gefafsphantom
zur Simulation von Thrombektomieszenarien bereits hinreichend realitdtsnah
sei.

In Bezug auf die Sondierungsversuche bleibt ungeklart, weshalb es nicht
gelang, die ACA und ein M2-Segment der ACM zu sondieren. Beide Ge-
fifsegmente wurden in der DSA-Darstellung ungestort vom Kontrastmittel
perfundiert und hatten daher theoretisch auch per Mikrokatheter und Mikro-
fithrungsdraht erreichbar sein miissen. Da die Sondierungsversuche aber aus
klinischen, zeitplanungstechnischen Griinden eng getaktet waren, konnten
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5.3 Diskussion

zur Sondierung der beiden arteriellen Segmente nur wenige Sondierungsan-
laufe unternommen werden. Eine mdogliche Erklarung fiir das Ausbleiben
des Sondierungserfolges ist daher die fehlende Zeit. Da aus Kostengriinden
bei den Sondierungsversuchen ausschliefllich Instrumente mit {iberschrit-
tenem Verfallsdatum genutzt worden waren, dufserten die Neuroradiologen
dariiber hinaus die Vermutung, dass die Sondierung der ACA und des M2-
Segments der ACM mit Hilfe anderer, teurer Sondierungsinstrumente mit
grofser Wahrscheinlichkeit moglich gewesen wére.

Die Gesamtbeurteilung des Gefiafsphantoms durch die Neuroradiologen
fiel durchweg positiv aus. Neben der Moglichkeit, mit Hilfe des Phantoms
verschiedene Arbeitsabldufe einer Thrombektomie zu simulieren, kann es
dariiber hinaus auch explizit als Trainingsmodell fiir angehende Neuroradio-
logen genutzt werden, die am Phantom etwa das Handling der verschiedenen
Fiihrungsdriahte und Katheter in den Gefafsen trainieren kénnen. Zukiinftig
sollte aber noch eine Methode entwickelt werden, mit der es moglich ist, in
verschiedenen Geféfabschnitten des Phantoms thrombuséhnliche Objekte zu
platzieren, die anschliefsend wie bei einer realen Thrombektomie endovaskular
geborgen werden miissen.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING.
IN-VITRO-BENUTZERSTUDIE AM GEFASSPHANTOM

Im vorangegangenen Kapitel wurde ein in-vitro-Gefafiphantom konzipiert
und konstruiert, das zur realitdtsnahen Simulation von Thrombektomie-
interventionen eingesetzt werden kann. In der Folge soll erstmalig fiir den
Anwendungsfall der Thrombektomie eine tracking- und fiducialmarkerbasier-
te Registrierungsmethode entwickelt werden, die es erméglicht, die Position
eines Bergungsinstruments in Relation zum cerebrovaskuldren Gefafsbaum
anzuzeigen. Ziel dieser Entwicklung ist die potentielle Einsparung der zur
Gefafsondierung tiblicherweise benotigten Fluoroskopieaufnahmen bzw. Kon-
trastmittelgaben und die Erleichterung der intraarteriellen Navigation der
Bergungsinstrumente. Die quantitative Evaluation der Registrierungsme-
thode soll am Gefafphantom im Rahmen einer in-vitro-Benutzerstudie in
klinischer Umgebung unter Beteiligung von zwei erfahrenen Neuroradiologen
erfolgen. Gegenstand der vergleichenden Studie ist die Frage, mit welcher
Genauigkeit ein Bergungsinstrument an vordefinierten Sondierungszielen
des cerebrovaskuldren Gefafbaums zum einen konventionell, zum anderen
rein registrierungsgestiitzt positioniert werden kann. Die Details zur Re-
gistrierungsmethode und der Realisierung eines raumlich lokalisierbaren
Bergungsinstruments sind in Kapitel 6.1 beschrieben. Daran anschliefend
folgen die Evaluation der registrierungsgestiitzten Navigationsmethode im
Rahmen der in-vitro-Benutzerstudie (Kapitel 6.2) sowie ihre Ergebnisse
(Kapitel 6.3) und Diskussionen (Kapitel 6.4).

6.1 METHODEN

In den folgenden beiden Abschnitten werden die technischen Details der
entwickelten tracking- und fiducialmarkerbasierten Registrierungsmethode
(Kapitel 6.1.1) und die methodische Umsetzung der raumlichen Lokalisation
eines Bergungsinstruments und seine Visualisierung wéhrend der intraarteri-
ellen Instrumentennavigation (Kapitel 6.1.2) beschrieben.
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6.1 Methoden

6.1.1 REGISTRIERUNGSMETHODE

Um die Position eines elektromagnetisch lokalisierten Bergungsinstruments
in Relation zum 3D-Gefalkbaummodell anzuzeigen, ist es erforderlich, das
aus einer CT-Aufnahme extrahierte cerebrovaskulédre 3D-Modell vom CT-
Bild-Koordinatensystem(-KS) in das Tracking-KS zu transformieren. Zur
Umsetzung dieser CT-zu-Tracking-Registrierung wurde eine fiducialmar-
kerbasierte Registrierungsmethode angewendet, die insbesondere fiir multi-
modale, interventionelle Registrierungsszenarien unter Einbeziehung elektro-
magnetischer Trackingverfahren konzipiert worden war (Abb. 26 und 27).
Die initiale Entwicklung und experimentelle Evaluation des dieser Methode
zugrundeliegenden Fiducialmarkerkonzepts waren Bestandteil der Master-
arbeit (Mittmann 2019) des Autors der vorliegenden Dissertationsschrift.
Zentrales Element des Konzepts ist eine Markerplattform. Sie erlaubt sowohl
die Anbringung eines Fiducialmarkers zur Bereitstellung kiinstlicher Fidu-
cialmerkmale im CT-Bild als auch die Befestigung eines Trackingsensors in
definierter Relation zum Fiducialmarker. Durch die bekannte Lagebeziehung

Prainterventionell Wahrend der Intervention
1. Platziere Markerplattform mit Pflaster auf Patientenhaut 5. Montiere interventionellen Sensor auf Markerplattform
- N

Tracking-
+ g

2. Montiere Fiducialmarker auf Markerplattform 6. Bestimme Pose der getrackten Instrumente/Sensoren
‘ volumen

L esssssssssssmm Bergungs-

Tracking [ NESBgERSIGR]  instrument

7. Berechne Transformation und fiihre Registrierung durch

-

Tracking

CT

Abbildung 26: Anwendung des Fiducialmarkerkonzepts in multi-modalem, interventionel-
len Registrierungsszenario unter Einbeziehung eines elektromagnetischen Trackingsystems.
Der dargestellte Ablauf wurde in dieser Form auch fiir die Durchfiihrung der in-vitro-
Benutzerstudie gewahlt (Kapitel 6.2.1).
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Abbildung 27: Ubersicht iiber das Fiducialmarkerkonzept mit seinen 3 Komponenten,
der Markerplattform (Komponente 1), dem Fiducialmarker (Komponente 2) und dem
Sensorhalter (Komponente 3). Sowohl der Fiducialmarker als auch der Sensorhalter kénnen
reproduzierbar an der Markerplattform (wieder-)angebracht werden. In den beiden Bildern
rechts unten ist auf dem Sensorhalter ein elektromagnetischer Sensor montiert. Er wird
bendtigt, um mit diesem Markerkonzept, wie in Abbildung 26 dargestellt, eine Bild-zu-
Tracking-Registrierung durchzufiihren. Abbildung in iibersetzter Version entnommen aus
Mittmann, Seitel et al. (2022). Der Nachdruck erfolgte mit Genehmigung des International

Journal for Computer Assisted Radiology and Surgery.
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zwischen dem Fiducialmarker und dem Trackingsensor wird eine Trans-
formation der CT-Bildinformation in den Koordinatenraum des Trackings
und damit eine navigierte Platzierung des Bergungsinstruments moglich.
Das Fiducialmarkerkonzept kam in dhnlicher Weise bereits erfolgreich zur
Registrierung von CT- und Ultraschallaufnahmen zum Einsatz und wurde
ausfithrlich in einer anderen Publikation des Autors dieser Dissertations-
schrift beschrieben (Mittmann, Seitel et al. 2022).° Es ist daher wie auch
der Algorithmus zur automatischen Lokalisation des Fiducialmarkers im
nachsten Unterabschnitt nur grob skizziert. In den sich daran anschliefsen-
den Abschnitten sind die fiir die vorliegende Arbeit neuen methodischen
Beitrage wie die Details zur Berechnung der Gesamttransformation fiir die
Durchfithrung der CT-zu-Tracking-Registrierung und die Einzelheiten zum
verwendeten elektromagnetischen Trackingsystem fiir die Lokalisation des
Bergungsinstruments ausfiihrlich beschrieben.

Fiducialmarkerkonzept und Lokalisationsalgorithmus Zentrales Element
des Konzepts ist eine Markerplattform, die (1) nicht-invasiv auf der Patien-
tenhaut angebracht wird, (2) ein bis zwei Tage zwischen den Bildaufnahmen
verschiedener Aufnahmemodalitdten auf der Patientenhaut verbleiben kann,
und (3) eine reproduzierbare Positionierung eines Fiducialmarkers und eines
Trackingsensors auf der Patientenhaut ermoglicht (Abb. 26 und 27). Die
Markerplattform stellt zu diesem Zweck einen Clipmechanismus zur Verfii-
gung, der die Moglichkeit bietet, wahlweise den Fiducialmarker oder den
Trackingsensor mit Hilfe eines Sensorhalters auf der Markerplattform zu mon-
tieren (Abb. 27). Im montierten Zustand ist die geometrische Lagebeziehung
zwischen dem Fiducialmarker und dem Sensorhalter eindeutig definiert. Der
Fiducialmarker enthélt als Fiducialmerkmale 8 Stahlkugeln (Durchmesser:
3 mm), die sich in CT-Aufnahmen gut automatisiert lokalisieren lassen. Der
Sensorhalter ist zur Aufnahme verschiedener Trackingsensoren konzipiert.
Fiir die in-vitro-Benutzerstudie war er so konfiguriert, dass der elektroma-

9 Wie bereits im Text beschrieben, waren die initiale Entwicklung und experimentelle

Evaluation des Fiducialmarkerkonzepts und des Lokalisationsalgorithmus Bestandteil
der Masterarbeit Multi-Modality Fiducial Marker For Image Registration In Navigated
Medical Interventions (Mittmann 2019), die vom Autor der Dissertationsschrift an der
Technischen Hochschule Ulm eingereicht wurde. Die genannte Publikation (Mittmann,
Seitel et al. 2022) umfasst dariiber hinaus noch Erweiterungen zum urspriinglichen
Markerkonzept und dem Lokalisationsalgorithmus.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

gnetische 5 mm Disc-Sensor (Northern Digital Inc., Waterloo, ON, Kanada)
mit Hilfe zweier Schrauben auf dem Halter montiert werden konnte.

Der Algorithmus zur automatischen Lokalisation des Fiducialmarkers
beruht iberwiegend auf schwellwertfilterbasierten Bildverarbeitungsschritten
und auf der Vorkenntnis der geometrischen Absténde zwischen den 8 Fiducial-
merkmalen. Eine kurze Umschreibung des Algorithmus wird im Folgenden
gegeben. Ausfiihrliche Erlauterungen hierzu sind in der Publikation iiber
das Fiducialmarkerkonzept zu finden (Mittmann, Seitel et al. 2022).

Die Detektion der Fiducialmerkmale in einer CT-Volumenaufnahme
erfolgt mit Hilfe einer ITK-Filterkaskade.!® Mit ihr werden vernachlis-
sighbare Weichteilsignale aus dem Bild herausgefiltert und die Kantenre-
gionen der Fiducialmerkmale anhand ihrer charakteristisch grofen Voxel-
wertgradienten lokalisiert. Sie dient ferner der Umwandlung der Aufnahme
in ein Binérbild, in dem Fiducialmerkmalskandidaten mit Hilfe des ITK-
Binarylmage ToShapeLabelMapFilters in einer Liste gesammelt identifiziert
werden konnen. In Folge werden Kandidaten aus der Liste exkludiert, deren
Volumen kleiner ist als das 0,6-fache Volumen eines realen Fiducialmerkmals.
Da die wahren 8 Fiducialmerkmale eine eindeutige geometrische Abstands-
konfiguration zueinander haben, konnen Kandidaten mit einer unbekannten
Abstandskonfiguration iterativ aus der Kandidatenliste ausgeschlossen wer-
den, bis nur noch 8 Kandidaten in der Liste vorhanden sind. Die verbliebenen
wahren Fiducialmerkmale werden dann entsprechend der bekannten geome-
trischen Abstandskonfiguration zueinander geordnet. Anschliefend kann die
raumliche Pose des Fiducialmarkers mit Hilfe der punktbasierten Methode
von Horn (1987) bestimmt werden.

10 Tnsight ToolKit: Quelloffene Softwarebibliothek, die viele niitzliche Bildverarbei-
tungsfunktionen zur Verfiigung stellt. Siehe auch: https://itk.org/ [Stand: 2. April
2022).
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Transformationskette Um das 3D-Gefafsbaummodell in Relation zur Posi-
tion eines Bergungsinstruments anzuzeigen, muss das Modell vom CT-Bild-
KS in das Tracking-KS transformiert werden. Die hierfiir benotigte Gesamt-

transformation Tor_rracking berechnet sich entsprechend Abbildung 28 und
Gleichung 6:

—1
TCT%Tracking = TSHTracking : TFM%S ‘Lrym—sor (6)

Dabei entspricht Ty, , o der inversen Transformation T y;_,cr vom Fiducial-
marker-KS zum CT-Bild-KS. Sie kann mit Hilfe des oben beschriebenen
Algorithmus zur automatischen Lokalisation des Fiducialmarkers bestimmt
werden. Die Transformation Ty, s wird basierend auf der konstanten, geo-

Fiducial-
m marker-KS Sensor-KS

Tems ot Flduc@Imarker Timss Sensorhalter mit EM- Ts > Tracking
montiert auf k—> Sensor auf Marker-
Marker-zu-CT- onst. - live
Transformation Markerplattform Lagebeziehung plattform ORTIERE Tracking-
zueinander daten
CT-Bild-KS I Tracking-KS
TCT -> Tracking EM-
- Feldgenerator
\ ( live
Tracking-

daten

Bergungs-

I instrumenten-KS

Abbildung 28: Transformationskette zur Berechnung der Transformation Tor—7racking
vom CT-Bild-KS in das Tracking-KS. Abkiirzungen: CT = Computertomographie;
EM = elektromagnetisch; FM = Fiducialmarker; KS = Koordinatensystem; S = Sensor.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

metrisch eindeutig definierten Lagebeziehung zwischen dem Fiducialmarker
und dem Sensorhalter berechnet. Die Trackingdaten vom elektromagneti-
schen Sensor auf dem Sensorhalter entsprechen bereits der Transformation
T's—Tracking vom Sensor-KS zum Tracking-KS. Da das Bergungsinstrument
bereits im Tracking-KS lokalisiert wird, muss auf die zugehdrigen Trackingda-
ten keine zusétzliche Transformation angewendet werden, um seine Position
in Relation zum transformierten 3D-Gefafsbaummodell anzuzeigen.

Elektromagnetisches Trackingsystem Fiir die Lokalisation des Bergungsin-
struments wurde der Window-Feldgenerator (Northern Digital Inc., Waterloo,
ON, Kanada) eingesetzt. Dieser Feldgenerator (FG) wurde speziell fiir die
Anwendung intraoperativer Trackingsysteme bei Interventionen konzipiert,
die den Einsatz von Fluoroskopieaufnahmen erfordern. Im Gegensatz zu
anderen Feldgeneratoren besitzt der Window-FG eine fensterdhnliche Rah-
menkonstruktion (Aufenmafe: 55,5 cm x 46,2 cm x 7,0 cm) mit einer grofen
Aussparung in der Mitte (Abb. 35 und 36a, s. S. 103f.). Durch sie werden
vom FG verursachte sichtbare Bildstérungen in der Fluoroskopieaufnahme
weitestgehend vermieden. Der FG wird zu diesem Zweck, wie in Abb. 36a
dargestellt, parallel zur Patientenliege ausgerichtet. Die Platzierung des FG
in den weiter unten beschriebenen Versuchen in der Klinik erfolgte der Fin-
fachheit halber direkt auf der Patientenliege und nicht, wie vom Hersteller
empfohlen, unterhalb einer aus Carbon bestehenden Patientenliege. Das
Volumen, in dem elektromagnetische Sensoren vom Window-FG lokalisiert
werden konnen, umfasst einen zylinderférmigen Bereich mit einem Durch-
messer von 50 cm, der nach oben hin kalottenférmig abgeschlossen ist mit
einem Kalottenradius von 60 cm (Northern Digital Inc 2020).
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6.1.2 INSTRUMENTENLOKALISATION UND VISUALISIERUNG

Wie bereits in Kapitel 3.3.4 beschrieben, gibt es aktuell keine kommerziell
erhaltlichen Thrombektomiebergungsinstrumente, die mit einer entspre-
chenden Sensorik zur rdumlichen Lokalisation ausgestattet sind. Figene
Pilotvorversuche, einen Fiihrungsdraht mit Trackingsensorik auszustatten,
scheiterten daran, dass der Fiihrungsdraht seine Sondierungsféhigkeit verlor.
Daher wurde stattdessen eine Methode entwickelt, die es ermdglichte, das
distale Ende eines Katheters zu lokalisieren. Dies erfolgte unter Zuhilfenahme
des elektromagnetischen 5-DOF-FlexTube-Sensors (Northern Digital Inc.,
Waterloo, ON, Kanada). Bei ihm handelt es sich um ein 1 mm diinnes,
2 Meter langes, fithrungsdrahtédhnliches Instrument, an dessen distalem Ende
sich der 5-DOF-Sensor befindet. Zur raumlichen Lokalisation des Katheters
wurde der FlexTube-Sensor daher wie ein Fiihrungsdraht in den Katheter
vorgeschoben. Mit Hilfe angebrachter Markierungen am proximalen Ende des
Katheters und am FlexTube-Sensor konnten beide Instrumente so zueinander
ausgerichtet werden, dass sich ihre distalen Enden biindig auf gleicher Hohe
befanden (Abb. 29a).

Die Visualisierung der Position des distalen FlexTube-Sensor-Endes
und bei entsprechender Markierungsstellung (Abb. 29a) damit auch der
Position des distalen Katheter-Endes erfolgte in der Registrierungsansicht
durch ein griines, scheibenférmiges Objekt (Abb. 30). Wiahrend der intra-
arteriellen Katheternavigation wurde die Registrierungsansicht iiberwiegend
in lateraler Darstellungsweise angezeigt. Dabei wurde die Ansicht manu-

a) b)

Abbildung 29: Angebrachte Markierungen am proximalen Ende des Katheters und
am elektromagnetischen FlexTube-Sensor (,,Fithrungsdraht”): a) In dieser Markierungs-
stellung befanden sich die distalen Enden beider Instrumente biindig auf gleicher Hoéhe.
b) Verdeutlichung der angebrachten Markierungen am FlexTube-Sensor.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

Abbildung 30: Registrierungsansicht mit dem 3D-Geféaftbaummodell und der in Relation
hierzu eingeblendeten Position des rdumlich lokalisierten distalen Katheter-Endes. Bei dem
gelb dargestellten, kugelférmigen Objekt handelt es sich um ein Sondierungsziel, das in der
weiter unten beschriebenen Benutzerstudie zur Evaluation der registrierungsgestiitzten
Katheternavigationsmethode intraarteriell mit dem Katheter angefahren werden musste.

ell immer so ausgerichtet, dass die Position des Katheters stets in der
Mitte der Ansicht zu sehen war. Die softwareseitige Umsetzung der fidu-
cialmarkerbasierten Registrierung, der Ansteuerung des Trackingsystems
und der Visualisierung der fusionierten Bildszene erfolgte mit MITK in dem
experimentellen Plugin A RStroke Treatment (MITK-Tag: MITK in-vitro-
Benutzerstudie_ Doktorarbeit_ Mittmann, einsehbar unter https: // github.
com/ BMittmannTest/ MITK /releases/ tag/ MITK _in-vitro- Benutzerstudie
Doktorarbeit Mittmann). Ferner wurde der oben beschriebene Algorithmus
zur automatischen Lokalisation des Fiducialmarkers im Rahmen dieser Dok-
torarbeit in ein separates Widget (QmitkAutomaticFiducialmarkerRegistra-
tionWidget) integriert, damit der Algorithmus fiir zukiinftige Anwendungen
leichter wiederverwendet werden kann.

6.2 EVALUATION

Die Evaluation der registrierungsgestiitzten Katheternavigationsmethode
erfolgte im Rahmen einer in-vitro-Benutzerstudie in klinischer Umgebung
(Kapitel 6.2.1). Weitere Bestandteile der Evaluation waren eine Betrach-
tung der Fehlereinflussmoglichkeiten, die bei der Navigationsmethode von
Bedeutung sein konnten (Kapitel 6.2.2), und die quantitative Bestimmung
des Trackingfehlers des bei der Benutzerstudie verwendeten Window-FG
(Kapitel 6.2.3).
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6.2.1 IN-VITRO-BENUTZERSTUDIE IN KLINISCHER UMGEBUNG

In der in-vitro-Benutzerstudie wurde als klinischer Anwendungsfall die Son-
dierung der Carotisbifurkation am Geféfiphantom nachgestellt. Die Untersu-
chung dieses Anwendungsfalls wurde gewéhlt, da die Carotisbifurkation als
eher proximal gelegene anatomische Struktur mit der oben beschriebenen
registrierungsgestiitzten Katheternavigationsmethode intraarteriell noch gut
erreichbar war.!!

Gegenstand der vergleichenden Studie unter Beteiligung von 2 erfahre-
nen Neuroradiologen war die Frage, mit welcher Genauigkeit der Katheter,
in diesem Fall ein Aspirationskatheter, an 5 vordefinierten Sondierungszielen
im Bereich der Carotisbifurkation zum einen konventionell, zum anderen
rein registrierungsgestiitzt (Abb. 26) positioniert werden konnte. Fiir beide
Navigationsvarianten sollte der Aspirationskatheter hierzu von beiden Neuro-
radiologen je zweimal an jedem der 5 Sondierungsziele platziert werden. Der
fiir die Sondierung relevante Bereich des Geféafphantoms war bei allen Versu-
chen abgedeckt, wie Abbildung 31 zeigt. Nach der Platzierung des Katheters
wurde in der posterior-anterioren Ansicht eine Fluoroskopiekontrollaufnahme
von der Sondierungsszene erstellt, in der die Distanz zwischen dem Sondie-
rungsziel und dem distalen Ende des Aspirationskatheters bestimmt werden
konnte. Diese 2D-Distanz wurde als Fehlermals zur quantitativen Evaluation
der Registrierungs- und Navigationsmethode verwendet und ist im Folgenden
als fluoroskopiebildbasierter Gesamtfehler (Fehlerg) bezeichnet.

In den kommenden Unterabschnitten sind die Details zu den 5 Sondie-
rungszielen und zur Vorgehensweise bei der konventionellen bzw. registrie-
rungsgestiitzten Katheternavigationsmethode beschrieben.

1 Eine experimentelle Vorstudie zum elektromagnetischen Instrumententracking in

klinischer Umgebung als Vorarbeit zu dieser in-vitro-Benutzerstudie wurde publiziert
in Bildverarbeitung fir die Medizin 2022. Informatik aktuell (Greiner-Perth et al.
2022b) mit dem Autor dieser Dissertationsschrift als Co-Autor. Die erstgenannten
3 Autoren dieser Publikation wurden vom Autor dieser Dissertationsschrift betreut.
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GefalRbaum +
Instrumentenposition

Fusionierte Bildszene: [ Fluoroskopiebild

GefaBphantom Pumpe mit Flussigkeitsreservoir zur
abgedeckt Erzeugung von Zirkulation im Phantom

Abbildung 31: Versuchsaufbau der in-vitro-Benutzerstudie in klinischer Umgebung
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Sondierungsziele Als Sondierungsziele wurden 5 willkiirlich ausgewéhlte
Stellen im Bereich der linken und rechten Carotisbifurkation am Geféfs-
phantom markiert. An der Aufienseite der Phantomgefafte wurden hierzu,
wie Abbildung 32 zeigt, diinne Drahtmarkierungen angebracht. Sie stellten
sicher, dass die Positionen der Sondierungsziele in Fluoroskopieaufnahmen
gut zu erkennen waren und die Neuroradiologen den Katheter bei der konven-
tionellen Navigationsmethode unter Fluoroskopiefithrung daran ausrichten
konnten. Fiir die registrierungsgestiitzte Katheternavigation mussten die
Positionen der Sondierungsziele auch in der CT-Aufnahme vom Gefafsphan-
tom gekennzeichnet werden. Die Markierung erfolgte dabei parallel zur
Drahtmarkierung, aber im Zentrum des Gefafsinnenlumens. Im Zuge der CT-
zu-Tracking-Registrierung wurden die in Abbildung 32 erkennbaren, gelb dar-
gestellten Sondierungszielobjekte zusammen mit dem 3D-Geféfsbaummodell
ebenfalls vom CT-Bild-KS in das Tracking-KS transformiert.

Sondierungsziele rechte Sondierungsziele linke
Carotisbifurkation Carotisbifurkation

Abbildung 32: Positionen der 5 Sondierungsziele im Bereich der rechten und linken
Carotisbifurkation: Ziel 1: rechte ACC proximal der Carotisbifurkation, Ziel 2: rechte ACI
distal der Carotisbifurkation, Ziel 3: linke ACC proximal der Carotisbifurkation, Ziel 4:
linke ACI distal der Carotisbifurkation, Ziel 5: linke ACI distal von Sondierungsziel 4.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

Vorgehensweise konventionelle Katheternavigation Bei der konventio-
nellen Navigationsmethode wurde der Aspirationskatheter mit Hilfe eines
darauf abgestimmten, fiir Thrombektomien iiblichen Fiihrungsdrahts unter
Fluoroskopiefiihrung intraarteriell vorgeschoben und am Sondierungsziel
unter aktiver Durchleuchtung platziert. Nach der Platzierung des Aspira-
tionskatheters wurde der Fiihrungsdraht im Katheter zuriickgezogen und
eine Fluoroskopiekontrollaufnahme von der Sondierungsszene erstellt, um
den fluoroskopiebildbasierten Gesamtfehler (Fehlery) bestimmen zu kénnen.
Abbildung 39a (s. S. 108) zeigt beispielhaft, wie der Fehleryr ausgemessen
wurde. Fiir diese Versuche und auch fiir die registrierungsgestiitzten Sondie-
rungsversuche war das Gefédfphantom vorbereitet und mit Fliissigkeit befiillt
worden, wie in Kapitel 5.1.2 beschrieben.

Vorgehensweise registrierungsgestiitzte Katheternavigation Bei der re-
gistrierungsgestiitzten Methode erfolgte die Navigation des Aspirationskathe-
ters und seine Platzierung an den Sondierungszielen ausschlieflich mit Hilfe
der auf einem Bildschirm dargestellten fusionierten Bildszene (Abb. 31), wie
oben in Kapitel 6.1.2 beschrieben. Die Vorgehensweise zur Durchfiihrung die-
ser Registrierung orientierte sich dabei an dem in Abbildung 26 dargestellten
Verfahrensablauf.

Dementsprechend wurde die Markerplattform (Abb. 27) des oben be-
schriebenen Fiducialmarkerkonzepts auf die Plexiglasgrundplatte des Ge-
fafsphantoms geklebt und der Fiducialmarker (Abb. 27) auf die Plattform
montiert (Abb. 33b). Vergleichbar zu den Beschreibungen in Kapitel 5.1.2
wurde das Phantom anschliefend mit einem Gemisch aus destilliertem Was-
ser und Kontrastmittel befiillt und eine native CT-Aufnahme erstellt (s. S. 76
und Abb. 33a).

Nach der CT-Aufnahme wurde der Fiducialmarker von der Marker-
plattform entfernt und seine Pose im CT-Bild mit Hilfe des oben (s. S. 88)
beschriebenen automatischen Lokalisationsalgorithmus bestimmt. Ferner
mussten die fiir die in-wvitro-Studie relevanten arteriellen Gefifse des ce-
rebrovaskuldren Gefaftbaums schichtweise manuell in MITK segmentiert,
ein 3D-Oberflichenmodell von der Segmentierung erstellt und die Sondie-
rungsziele in der CT-Aufnahme markiert werden (s. Unterabschnitt zu
Sondierungszielen S. 95).

Unmittelbar vor der Durchfithrung der Sondierungsversuche wurde der
elektromagnetische 5 mm Disc-Sensor mit Hilfe des Sensorhalters (Abb. 27)

96



6.2 Evaluation

5 -~ !
e

b g

Sensorhalter mit
Disc-Sensor

Abbildung 33: Durchfithrung der nativen CT-Aufnahme vom Gefiafiphantom: a) Das
mit einer Kontrastmittelmischung gefiillte Gefafiphantom wurde auf die CT-Liege gelegt
und eine CT-Aufnahme erstellt. b) Wiahrend der CT-Aufnahme war in unmittelbarer
Nihe zu den cerebrovaskuldren Gefifen der Fiducialmarker (Abb. 27) des Fiducialmar-
kerkonzepts platziert, der automatisch in der CT-Aufnahme lokalisiert werden konnte.
¢) Zur Durchfiihrung der Registrierung wurde spéter fiir die in-vitro-Benutzerstudie statt
des Fiducialmarkers an die gleiche Stelle der elektromagnetische Disc-Sensor positioniert,
dessen Pose im Raum mit Hilfe des elektromagnetischen Trackingsystems bestimmt wer-
den konnte.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

auf der Markerplattform montiert (Abb. 33c) und seine Pose im Tracking-
KS durch das elektromagnetische Trackingsystem bestimmt. Basierend auf
der Pose des Disc-Sensors, der Pose des Fiducialmarkers im CT-Bild und
der konstanten Lagebeziehung zwischen dem Fiducialmarker und dem Sen-
sorhalter konnte entsprechend der oben aufgestellten Transformationskette
(Gleichung 6, Abb. 28) die Registrierung vom CT-Bild-KS in das Tracking-
KS durchgefiihrt werden. Die softwareseitige Umsetzung dieser Registrierung
und die Anzeige der fusionierten Bildszene ist dokumentiert unter dem
MITK-Tag: MITK in-vitro-Benutzerstudie Doktorarbeit  Mittmann (siehe
oben S. 92).

Fiir die Sondierungsversuche wurde der lokalisierbare Aspirationskathe-
ter mit dem elektromagnetischen FlexTube-Sensor in das Gefafphantom
eingebracht und an den 5 Sondierungszielen mit Hilfe der Registrierungsan-
sicht platziert. Die Justierung des Katheters am FlexTube-Sensor erfolgte
dabei, wie in Abbildung 29a zu sehen ist. Nach der Platzierung des Ka-
theters an einem Sondierungsziel wurde im Tracking-KS die euklidische
3D-Distanz zwischen der Position des FlexTube-Sensors und der Position des
Sondierungsziels bestimmt. Diese 3D-Distanz wurde ebenfalls als Fehlermaf
zur quantitativen Evaluation der Registrierungs- und Navigationsmethode
mit beriicksichtigt und ist im Folgenden als trackingbasierter Gesamifehler
(Fehlerr) bezeichnet. Um wie bei der konventionellen Navigationsmethode
auch den Fehlerr bestimmen zu konnen, wurde anschlieffend eine Fluoro-
skopiekontrollaufnahme von der Sondierungsszene erstellt. Zuvor war der
fithrungsdrahtéhnliche FlexTube-Sensor vergleichbar mit der konventionellen
Methode im Katheter ein Stiick zuriickgezogen worden. Dariiber hinaus war
eine Bestimmung des Gesamtfehlers im CT-Bild bzw. im CT-Bild-KS nicht
zweckmafhig, da das aus der CT-Aufnahme extrahierte 3D-Gefafbaummodell
in der Registrierungsanwendung vom CT-Bild-KS in das Tracking-KS trans-
formiert worden war. Néhere Erklarungen und Erlauterungen zum Fehlerp
und Fehlery gibt das nachfolgende Kapitel.

6.2.2 FEHLEREINFLUSSMOGLICHKEITEN

Die in der in-vitro-Benutzerstudie bestimmten quantitativen Gesamtfeh-
lermafe werden von vielerlei Fehlerfaktoren beeinflusst, wie Abbildung 34
illustriert. Dazu zahlen zum einen Fehler, die durch das Navigationskon-
zept selbst bedingt sind (Systemfehler), und zum anderen solche Fehler, die

98



6.2 Evaluation

Gesamtfehler

Benutzerfehler Systemfehler
Trackingfehler Registrierungs-
FlexTube-Sensor fehler
Lokalisierungs- Modell-

fehler (FLE) fehler

Abbildung 34: Fehlereinflussmoglichkeiten auf den Gesamtfehler bei der registrierungs-
gestiitzten Katheternavigationsmethode. Das Unterteilungsschema orientiert sich an
Maier-Hein (2009).

auf die Benutzer zuriickzufiihren sind (Benutzerfehler). In Bezug auf die
Systemfehler ist primér zwischen dem Trackingfehler des FlexTube-Sensors
und Registrierungsfehlern zu unterscheiden. Die Registrierungsfehler konnen
in die Unterkategorien der (Registrierungs-)Modellfehler und der Lokalisie-
rungsfehler (FLE) eingeteilt werden. Nédhere Erlduterungen zu den einzelnen
Benutzer- und Systemfehlern entsprechend Abbildung 34 sind im Folgenden
aufgelistet.

Benutzerfehler In diese Fehlerkategorie fallen benutzerbedingte Fehler,
die mit dem Katheterhandling in Zusammenhang stehen. Es kann etwa zu
Ungenauigkeiten kommen, wenn der Aspirationskatheter wihrend der Son-
dierungsversuche mit Hilfe der Markierungen (Abb. 29) am FlexTube-Sensor
justiert wird (Justierungsfehler). Die benutzerabhéngige Variabilitiat der
Platzierung des Aspirationskatheters/FlexTube-Sensors am Sondierungsziel
anhand der Registrierungsansicht (Platzierungsfehler) kann den Gesamtfeh-
ler ebenfalls beeinflussen. Dariiber hinaus kann es am Sondierungsziel zu
einer Positionsabweichung zwischen der initialen Position des Aspirations-
katheters und der anschliefsend eingenommenen Katheterposition kommen,
nachdem der FlexTube-Sensor fiir die Fluoroskopiekontrollaufnahme ein
Stiick zurtickgezogen wurde ( Verschiebungsfehler). Dabei kann der Katheter
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

z.B. in seiner Position verrutschen.

Trackingfehler FlexTube-Sensor Dieser Fehler beschreibt die Ungenauig-
keit, mit der der FlexTube-Sensor durch das elektromagnetische Tracking-
system lokalisiert wird.

Lokalisierungsfehler (FLE) Diese den Registrierungsfehlern zugeordne-
ten Fehler beschreiben die Ungenauigkeiten, mit denen der Fiducialmarker
(Abb. 27) im CT-Bild und der Disc-Sensor im Trackingraum lokalisiert
werden. Die Lokalisierungsfehler des Fiducialmarkers und des Disc-Sensors
wirken sich direkt auf die Transformationskette (Gleichung 6, Abb. 28) aus
und damit auf die Genauigkeit der CT-zu-Tracking-Registrierung.

Modellfehler Dieser den Registrierungsfehlern zugehorige Fehler beschreibt
die Ungenauigkeit, mit der die rigide, fiducialmarkerbasierte Registrierungs-
methode die real vorliegenden Verhiltnisse bei der Registrierung modelliert.
Das rigide Registrierungsmodell beriicksichtigt etwa keine Geféfauslenkun-
gen oder dauerhaft bestehende Geféfverlagerungen. In der Realitdt kann es
aber durchaus vorkommen, dass sich die Geféfe in ihrer Position bewegen,
wenn der Katheter intraarteriell vorgeschoben wird und an die Gefafwénde
stoft. In dem Fall entspricht die aktuell vorliegende Geféfiposition wihrend
der Sondierung nicht mehr der urspriinglichen Geféfsposition zum Zeitpunkt
der CT-Aufnahme des cerebrovaskuldren Gefafbaums. Diese wird jedoch
als Basis fiir das 3D-Gefaftbaummodell genutzt und wahrend der Regis-
trierung angezeigt. Bei einer Ubertragung des Registrierungsmodells auf
in-vivo-Anwendungen am Patienten kann davon ausgegangen werden, dass
bei einer Gefifauslenkung oder geringfiigigen Gefiafiverlagerung im Zuge
der Katheterisierung nach Abschluss der Positionierung in der Regel al-
le elastischen Riickstellkréifte fiir eine weitgehende Wiederherstellung der
Ausgangs-Anatomie des Gefafbaums sorgen werden. Dauerhaft bleibende
Geféafverlagerungen, die z.B. durch Gehirngewebeschwellungen verursacht
sein konnen, werden mit dem rigiden Modell aber dennoch nicht modelliert.

Bedeutung Fehlerr und Fehlerp Der Gesamtfehler im Trackingraum
(Fehlery) gibt Aufschluss dariiber, wie gut es einem Benutzer gelingt, iiber
die Visualisierung einen getrackten Punkt im Trackingraum mit einem vir-
tuell definierten Punkt in Ubereinstimmung zu bringen, indem der Sensor
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und der Katheter bewegt werden. Entgegen der Annahme, es wiirde gelin-
gen, den Katheter in der Registrierungsansicht an jedem Sondierungsziel
punktgenau zu platzieren, muss in der Realitdt bedacht werden, dass die
Phantomgefiafswinde der freien Bewegung des Katheters natiirliche Grenzen
setzen. Wird daher die Position des Katheters in der Visualisierung wegen
hoher Tracking- und Registrierungsfehler aufserhalb des Gefafbaums an-
gezeigt, kann es nicht gelingen, den Katheter in der Registrierungsansicht
punktgenau zu platzieren. Damit ist der Fehlery wie auch der Gesamtfeh-
ler im Fluoroskopiebild (Fehlery) abhiangig von den Registrierungs- und
Trackingfehlern. Bedingt durch elektromagnetische Feldverzerrungen besteht
aber auch die Moglichkeit, dass der Katheter in der Registrierungsansicht
nur scheinbar sehr genau am Sondierungsziel platziert wird, obwohl er in
der Realitdt mehrere Millimeter vom Sondierungsziel entfernt positioniert
ist. Zur Identifikation derartiger Félle dient der Fehlerr bzw. die diesem
Fehlermaf zugrundeliegende Fluoroskopiekontrollaufnahme, in der die real
vorliegenden Abstandsverhéltnisse des Katheters zum Sondierungsziel direkt
ausgemessen werden konnen.

Wie aus Abbildung 34 und den gegebenen Erlduterungen hervorgeht, be-
einflussen neben Benutzerfehlern hauptsachlich Tracking-, Lokalisierungs-
und Registrierungsmodellfehler die registrierungsgestiitzte Katheternaviga-
tionsmethode. Untersuchungen zum Lokalisierungsfehler des Fiducialmarkers
wurden bereits ausfiihrlich in der Publikation zum Fiducialmarkerkonzept
beschrieben (Mittmann, Seitel et al. 2022). Das diesen Versuchen zugrunde-
liegende methodische Vorgehen wird daher in der vorliegenden Arbeit nicht
erneut wiedergegeben. Der Einfluss des Trackingfehlers und der Benutzer-
und Registrierungsmodellfehler wurde fiir den vorliegenden Anwendungs-
fall dahingegen bisher nicht systematisch untersucht. Im Gegensatz zum
Trackingfehler ist die quantitative Bestimmung der Benutzer- und Regis-
trierungsmodellfehler aber zum Teil nur schwer realisierbar. Dariiber hinaus
wird der Einfluss dieser letztgenannten beiden Fehler auf den Gesamtfehler
als gering eingestuft. Der nédchste Abschnitt beschrankt sich daher auf die
quantitative Bestimmung des Trackingfehlers.
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6.2.3 BESTIMMUNG DES TRACKINGFEHLERS

Um den Trackingfehler des Window-FG zu analysieren, wurden systemati-
sche Messungen im Labor und in der Klinik durchgefiihrt.!? Dabei kam das
sog. Hummel-Messprotokoll (Hummel et al. 2005) zur Anwendung, dessen
Messprinzip weiter unten erklért ist. Die Messungen dienten auch der Identi-
fikation moglicher Storeinfliisse auf die Objektlokalisation. Zu diesem Zweck
wurden unter Laborbedingungen, wie in Abbildung 35 dargestellt, Hummel-
Protokollmessungen in zwei verschiedenen Versuchsaufbauten durchgefiihrt:
in dem in dieser Arbeit sog. Inferior-Setup und im Lateral-Setup. Der Unter-
schied beider Setups bestand in der Platzierung des Window-FG, der einmal
horizontal unterhalb der Hummel-Messplatte positioniert war (Inferior-
Setup) und im anderen Fall seitlich davon vertikal (Lateral-Setup). In der
klinischen Patientenumgebung wurden Messungen nur im Inferior-Setup
durchgefiihrt (Abb. 36), da die Platzierung des Window-FG in diesem Setup
der iblichen Ausrichtung des Feldgenerators in klinischen Anwendungen
entspricht.

Sowohl fiir die Labormessungen als auch fiir die Messungen in der Klinik
wurde analog einer verwandten Arbeit zur systematischen Untersuchung
neuer Feldgeneratoren (Maier-Hein et al. 2012) ein relativ kleiner Bereich
des Trackingvolumens des Window-FG untersucht, der aber in etwa den
cerebralen Interventionsbereich bei einer Thrombektomie abdeckt. Mit Hilfe
der Hummel-Messplatte wurde dementsprechend ein elektromagnetischer
Sensor mit einer Sensorhalterung nacheinander an 12 Messpositionen in
einem 4 x 3-Gitter platziert (Abb. 37) und seine Position im Tracking-KS
ermittelt. Als elektromagnetischer Sensor war der 5-DOF-FlexTube-Sensor
(Northern Digital Inc., Waterloo, ON, Kanada) verwendet worden, der auch
in der in-vitro-Benutzerstudie zur Lokalisation des Bergungsinstruments zum
Einsatz kam. Zu jeder Messposition wurden 150 Messwerte (15/Sekunde)
aufgezeichnet. MITK diente als Software zur Ansteuerung des Trackingsys-
tems.

12 Bestandteile dieses Kapitels wurden publiziert im Projektbericht Augmented Rea-

lity for Stroke Treatment (Greiner-Perth et al. 2022a) von A.-K. Greiner-Perth, T.
Kannberg und E. Marschall, die vom Autor dieser Dissertationsschrift betreut wurden.

102



6.2 Evaluation

Sensorhalter
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FlexTube-
Sensor

Hummel-
Messplatte ‘

Inferior-Setup Lateral-Setup

Abbildung 35: Versuchsaufbau: Hummel-Protokollmessungen im Labor. Die beiden
Bildaufnahmen der Setups wurden freundlicherweise von A.-K. Greiner-Perth, E. Marschall
und T. Kannberg mit einer Abdruckgenehmigung fiir diese Arbeit bereitgestellt.

Die Auswertung der Messwerte erfolgte fiir die Labor- und Klinikmes-
sungen in Bezug auf den Positionsjitter und den Positionsfehler, wobei die
Ermittlung beider Fehlerwerte analog zur Originalpublikation (Hummel et al.
2005) durchgefiihrt wurde. Der Positionsjitter entsprach der Wurzel der
mittleren quadratischen Positionsabweichung der 150 Messwerte zu einer
Messposition. Zur Bestimmung des Positionsfehlers wurden die euklidischen
Distanzen (n = 3 - 3 horizontal + 4 - 2 vertikal = 17) zwischen benachbar-
ten Messpositionen basierend auf den Lokalisationsmessdaten des Sensors
berechnet und ihre betragsmifige Abweichung vom Referenzwert (5 c¢m)
ermittelt.
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Abbildung 36: Versuchsautbau: Hummel-Protokollmessungen in der Klinik. a) Rdum-
liche Position der beiden Detektoren des Cone-Beam-CT-Geréts in Relation zum FG.
b) Finaler Versuchsaufbau fiir die Hummel-Protokollmessungen im Inferior-Setup. Die
Bildaufnahme in Teilabbildung b) wurde freundlicherweise von A. M. Franz mit einer
Abdruckgenehmigung fiir diese Arbeit bereitgestellt.
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Sensorhalter
(Seitenansicht)
mit EM-Sensor

Messpositionen auf Hummel-Messplatte

Abbildung 37: Schematische Darstellung des Sensorhalters und der 12 Messpositionen
auf der Hummel-Messplatte
6.3 ERGEBNISSE

Im Folgenden sind die Auswertungsergebnisse der in-vitro-Benutzerstudie
(Kapitel 6.3.1) und die Ergebnisse der Hummel-Protokollmessungen zur
Bestimmung des Trackingfehlers (Kapitel 6.3.2) aufgefiihrt.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

6.3.1 IN-VITRO-BENUTZERSTUDIE IN KLINISCHER UMGEBUNG

Eine Ubersicht der ermittelten Gesamtfehlerwerte fiir alle 5 Sondierungsziele
und beide Neuroradiologen ist in Tabelle 4 gegeben. Mit der konventionellen
Navigationsmethode konnte der Katheter mit einem mittleren (n = 10)
Fehlerr von 0,1 + 0,1 mm an den Sondierungszielen platziert werden. Bei
der registrierungsgestiitzten Navigationsmethode wurde fiir Neuroradiolo-
ge A ein mittlerer (n = 10) Fehlery bzw. Fehlerp von 2,7 + 2,0 mm bzw.
2,5 + 1,2 mm ermittelt. Neuroradiologe B erzielte einen durchschnittlichen
(n = 10) Fehlery und Fehlery von 2,8 £ 2,1 mm und 2,0 + 1,4 mm (Tab. 4).
Beispielabbildungen der Registrierungsansichten wihrend der Platzierung des
Aspirationskatheters an den Sondierungszielen sind ferner in Abbildung 38
zu finden. Die zu den Sondierungsszenen gehorenden Fluoroskopiekontroll-
aufnahmen sind in Abbildung 39 dargestellt.

Tabelle 4: Vergleich der konventionellen mit der registrierungsgestiitzten Katheterna-
vigationsmethode in Bezug auf den Gesamtfehler im Trackingraum (Fehlery) und im
Fluoroskopiebild (Fehlerp). Der Aspirationskatheter wurde zweimal an jedem der 5 Son-
dierungsziele platziert. Angegeben ist jeweils der Durchschnittsfehlerwert (in Millimetern)
der beiden Versuchsdurchlaufe.

Konventionell Registrierungsgestiitzt
Neuroradiologe A Neuroradiologe A Neuroradiologe B*)
Fehlerp Fehlerr Fehlerp Fehlerr Fehlerp

Ziel 1 0,1 2,6 1,0 2,5 1,1
Ziel 2 0,1 2,0 1,1 2,2 0,1
Ziel 3 0,0 6,6 3,9 6,7 1,8
Ziel 4 0,1 1,9 3,5 2,0 3,0
Ziel b 0,0 0,6 3,0 0,5 4,1
Mittelwert + 0,1 + 0,1 27+20 25+1,2 28+21 20+1,4

Standardabw.

*) Hinweis: Neuroradiologe B musste gleichzeitig zu dieser in-vitro-Studie noch eine Throm-
bektomie an einem Schlaganfallpatienten durchfiihren. Da nach den auf konventionelle
Weise durchgefiihrten Versuchen mit Neuroradiologe A aber bereits feststand, dass die
Platzierung des Katheters an den Sondierungszielen unter aktiver Fluoroskopiefithrung
sehr genau gelingt, wurde auf die Versuchsreihe zur konventionellen Katheternavigation
mit Neuroradiologe B verzichtet.
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6.3 Ergebnisse

Ziel 1
a) Fehlerp=23mm Fehler, =1,1 mm | b) Fehler; =2,0 mm Fehler; =1,1 mm

c) Fehler; =0,4 mm Fehlery = 4,4 mm

Abbildung 38: Darstellung der Registrierungsansichten fiir die Sondierungsziele 1, 2
und 5. In den Ansichten wurde das Sondierungsziel als gelbe, ballférmige Struktur
dargestellt, wihrend die Position des distalen Endes des FlexTube-Sensors als griine,
scheibenférmige Struktur angezeigt wurde. In allen Ansichten ist jeweils der Moment
zu sehen, in dem der Katheter entsprechend Abbildung 29a final vom Neuroradiolo-
gen am FlexTube-Sensor justiert und am Sondierungsziel platziert worden war und der
Gesamtfehler im Trackingraum (Fehlerr) bestimmt wurde. Direkt danach wurde der
FlexTube-Sensor zuriickgezogen und die Kontrollaufnahme zur Bestimmung des fluorosko-
piebildbasierten Gesamtfehlers (Fehlery) erstellt. Fiir alle drei Bildszenen ist zusétzlich
der Fehlery und der Fehlerrp mit angegeben. Die zu den Sondierungsszenen gehérenden
Fluoroskopiekontrollaufnahmen sind in Abbildung 39 dargestellt.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

a) b) 0) d)

Abbildung 39: a)b)c): Zu Abbildung 38 gehorende Fluoroskopiekontrollaufnahmen
der Sondierungsszenen nach der registrierungsgestiitzten Platzierung des Katheters. In
Teilabbildung a) ist zusétzlich eingezeichnet, wie der Fehlerp ausgemessen worden war.
d) Fluoroskopiekontrollaufnahme der Sondierungsszene nach der konventionell unter
Fluoroskopiefithrung erfolgten Platzierung des Katheters.
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6.3 Ergebnisse

6.3.2 'TRACKINGFEHLER

Der Positionsjitter hatte unter Laborbedingungen im Inferior-Setup einen
Wert von 0,01 mm und im Lateral-Setup einen Wert von 0,04 mm. Unter den
Untersuchungsbedingungen der Klinik lag der Positionsjitter bei 0,04 mm
(Inferior-Setup). Die ermittelten Positionsfehler sind in Abbildung 40 dar-
gestellt. Im Labor betrug der durchschnittliche (n = 17) Positionsfehler
0,52 mm bzw. 0,35 mm im Inferior- bzw. Lateral-Setup. Die Messungen in
der Klinik ergaben einen mittleren Positionsfehler von 1,16 mm, wobei der
maximale Fehler einen Wert von 1,54 mm erreichte.

5-DOF-FlexTube-Sensor | Window-FG

S T

E 1.5 |
= 10
2 T

g

g I
£ 05

é l —& |

0.0 T | T 1

Inferior-Setup, Lateral-Setup, Inferior-Setup,
Labor Labor Klinik

Abbildung 40: Ermittelte Positionsfehler (in mm) entsprechend dem Hummel-
Messprotokoll zum 5-DOF-FlexTube-Sensor in Kombination mit dem Window-FG im
Labor und in der Klinik. In den Boxplots ist der minimale bzw. maximale Fehlerwert
durch die Whisker und der Mittelwert durch die Raute gekennzeichnet. Zur Bestimmung
des Positionsfehlers wurden die euklidischen Distanzen (n = 17) zwischen benachbarten
Sensorpositionen basierend auf den Lokalisationsmessdaten des Sensors berechnet und
ihre betragsméfige Abweichung vom Referenzwert (5 cm) ermittelt.
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

6.4 DISKUSSION

Wiéhrend der Thrombektomie werden zur Fiihrung der Bergungsinstrumente
und zur Gefalssondierung eine Vielzahl an Fluoroskopieaufnahmen erstellt.
Thrombektomiepatienten und die behandelnden Neuroradiologen sind daher
einer hohen Strahlendosis ausgesetzt. Bei einem Teil der Durchleuchtungen
ist zur Visualisierung des Geféfsverlaufs zuséatzlich auch die intraarterielle
Injektion von Kontrastmittel notwendig. Kontrastmittelgaben sind aber
insbesondere fiir Patienten mit Niereninsuffizienz als kritisch zu betrach-
ten (Latus et al. 2020). Fiir andere klinische Anwendungen wie etwa der
katheterbasierten Aortenklappenimplantation oder der ultraschallgestiitzten
Punktion abdominaler Lé&sionen wurden bereits Systeme und Methoden
untersucht, die den Arzt bei der Instrumentenfithrung unterstiitzen kénnen,
nicht jedoch fiir die Thrombektomie (Erbelding et al. 2017; Vernikouska-
ya et al. 2021; Vernikouskaya et al. 2018a). Um Erkenntnisse zu erlangen,
wie auch Neuroradiologen die Fiihrung der Bergungsinstrumente kiinftig
erleichtert werden kann, wurde nun erstmalig fiir den Anwendungsfall der
cerebrovaskuldren Thrombektomie eine tracking- und fiducialmarkerbasierte
Methode entwickelt, die die Einblendung der Position eines elektromagne-
tisch lokalisierten Bergungsinstruments in Relation zum cerebrovaskuléaren
Gefaftbaum ermoglichte, ohne dass hierfiir Fluoroskopieaufnahmen oder
Kontrastmittelgaben notwendig waren.

Die Evaluation dieser Registrierungsmethode erfolgte im Rahmen ei-
ner in-vitro-Benutzerstudie in klinischer Umgebung und ergab, dass ein
Aspirationskatheter rein registrierungsgestiitzt mit einem durchschnittlichen
(n = 20) Gesamtfehler von 2,8 + 2,1 mm (Fehlery) bzw. 2,3 + 1,3 mm
(Fehlerp) an finf vordefinierten Sondierungszielen im Bereich der Carotisbi-
furkation des Gefafsphantoms platziert werden konnte. Bei der Referenzme-
thode, der konventionellen Navigationsmethode unter Fluoroskopiefithrung,
war eine Platzierung mit einem Gesamtfehler von 0,1 £+ 0,1 mm (Fehlery)
moglich.

Die im Vergleich zur Referenzmethode ungenauere Katheterplatzierung
bei der registrierungsgestiitzten Navigationsmethode lasst sich auf verschie-
dene Fehlerfaktoren wie etwa Trackingfehler, Lokalisierungsfehler und Be-
nutzerfehler zuriickfiithren, die bereits in Kapitel 6.2.2 ausfiihrlich erlautert
wurden (Abb. 34). Die Visualisierung wahrend der Katheternavigation kann
aber auch einen Einfluss auf die Genauigkeit der registrierungsgestiitzten
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6.4 Diskussion

Navigationsmethode haben.

Um die Trackinggenauigkeit des in der Studie verwendeten Window-FG
zu analysieren, wurden Hummel-Protokollmessungen (Hummel et al. 2005)
durchgefiihrt. Sie resultierten in mittleren Positionsfehlern von 0,44 mm
bzw. 1,16 mm im Labor bzw. in der Klinik. Der Trackingfehler durch den
Window-FG lag damit etwa in der Grofenordnung der Trackingfehler anderer
Feldgeneratoren wie dem Tabletop-FG und dem Compact-FG (Northern
Digital Inc., Waterloo, ON, Kanada), die bereits frither in dhnlichen Ver-
suchssetups untersucht worden waren (Maier-Hein et al. 2012). Unter den
Untersuchungsbedingungen der Klinik fiel der Positionsfehler (1,16 mm)
des Window-FG etwas hoher aus als der Positionsfehler des Tabletop-FG
(0,9 mm) und des Compact-FG (0,5 mm) (Maier-Hein et al. 2012). Urséchlich
fiir den leicht erhéhten Trackingfehler kénnen die Patientenliege oder die
beiden Detektorschirme des Cone-Beam-CT-Geréts sein, die sich bei den Mes-
sungen zu dieser Studie in unmittelbarer Ndhe zum Versuchsaufbau befanden
(Abb. 36a). Denn im Zuge der Versuchsvorbereitung wurde beobachtet, dass
der Trackingfehler umso stérker ausfiel, je ndher die Detektorschirme am
Versuchsautbau positioniert waren. Fiir die Versuchsmessungen und fiir die
Benutzerstudie wurden die Detektorschirme so positioniert, dass sie einen
fiir Thrombektomieinterventionen realistischen Abstand zur Patientenliege
hatten. Auch wenn der Trackingfehler bei den Hummel-Protokollmessungen
nur in Bezug auf den FlexTube-Sensor bestimmt worden war, kann geschétzt
werden, dass der Trackingfehler des Disc-Sensors und damit seine Loka-
lisationsungenauigkeit in etwa dem Trackingfehler des FlexTube-Sensors
entspricht. Untersuchungen zum Lokalisierungsfehler des Fiducialmarkers
wurden bereits ausfiihrlich in der Publikation zum Fiducialmarkerkonzept
beschrieben (Mittmann, Seitel et al. 2022). Die bei diesen Versuchen ermit-
telten Fehlerwerte zur Lokalisationsungenauigkeit des auch in der in-vitro-
Benutzerstudie verwendeten Fiducialmarkers schwankten zwischen 0,36 mm
und 0,45 mm. Daher liegt die Annahme nahe, dass der Fiducialmarker sehr
genau lokalisiert werden kann.

Basierend auf diesen Fehlerwerten und Fehlerabschitzungen lésst sich
im Zusammenhang mit Beobachtungen wéhrend der Versuche schlussfolgern,
dass von den oben genannten Fehlereinflussméglichkeiten wahrscheinlich
der Trackingfehler mafkgeblich zum Gesamtfehler beigetragen hat. Bei der
Sondierung der linken, geradlinig verlaufenden ACC wurde die Position
des mit Hilfe des FlexTube-Sensors lokalisierten Katheters zum Teil inner-
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6 REGISTRIERUNG UND INSTRUMENTENTRACKING

halb des 3D-Gefédfsmodells angezeigt, an manchen Gefafabschnitten wie
etwa am Sondierungsziel 3 aber auch aufserhalb des Modells. Allerdings
befand sich der Katheter samt Sensor permanent im Gefafsinneren. Der
Einfluss von Gefafsbewegungen, die durch das rigide Registrierungsmodell
nicht abgedeckt wurden, kann als Ursache fiir diese Beobachtungen vermut-
lich ausgeschlossen werden, da die ACC durch zwei Stiitzelemente in ihrer
Position stabilisiert wurde. Derartige Positionsschwankungen deuten daher
stark auf die Auswirkungen von Trackingfehlern hin, die durch Verzerrun-
gen im elektromagnetischen Feld verursacht werden und dafiir sorgen, dass
die angezeigte Position des lokalisierten Instruments in der Registrierungs-
ansicht nicht der real eingenommen Instrumentenposition entspricht. Dies
kann auch begriinden, weshalb fiir Sondierungsziel 3 und Neuroradiologe B
zwar ein hoher Fehlery von 6,7 mm ermittelt wurde, aber die tatsachliche
Positionsabweichung des Aspirationskatheters bei nur bei 1,8 mm lag.

Genau umgekehrt verhielt es sich hingegen bei Sondierungsziel 5. In
diesem Fall konnte der Katheter rein optisch betrachtet in der Registrie-
rungsansicht sehr genau am Sondierungsziel platziert werden mit einem
dementsprechend kleinen Fehlerr von 0,4 mm (Abb. 38¢). In der Realitét
war der Katheter jedoch 4,4 mm vom Sondierungsziel entfernt (Abb. 39c¢).
Auch hierfiir kann der Trackingfehler mitverantwortlich sein. Eher unwahr-
scheinlich ist jedoch, dass die Diskrepanz zwischen der angezeigten und
der realen Instrumentenposition am Sondierungsziel 5 von Benutzerfehlern
(Abb. 34) verursacht worden war. Zum einen war der Fehlerp fiir Sondie-
rungsziel 5 bei beiden Neuroradiologen unabhéngig voneinander relativ hoch
und der zugehorige F'ehlery jeweils sehr klein. Zum anderen wurde bei der
Platzierung des Katheters am Sondierungsziel explizit darauf geachtet, dass
die Justierung des Katheters am FlexTube-Sensor sehr genau erfolgte und
der Justierungsfehler daher als geringfiigig klein anzunehmen ist. Ferner
konnte anhand der Registrierungsansichten zum Zeitpunkt der Bestimmung
des Fehlerr (Abb. 38) nachvollzogen werden, dass auch die Platzierung
des Katheters am Sondierungsziel von beiden Neuroradiologen in dhnlicher
Weise erfolgte und die Variabilitdt der Platzierung damit ebenfalls klein
ausfiel.

Ein direkter Vergleich des Gesamtfehlers dieser Benutzerstudie zu dhnli-
chen Studien mit Bezug zur Thrombektomieintervention ist nicht moglich,
da hierzu keine publizierten Forschungsergebnisse vorliegen. Der Einsatz
nicht-invasiver, fiducialmarkerbasierter CT-/Magnetresonanztomographie-
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zu-Tracking-Registrierungen wurde jedoch vereinzelt fiir Anwendungen im
Bereich der Neurochirurgie untersucht. Die Fehlerwerte zu diesen verwand-
ten Studien, die in Form eines Target-Registration-Errors angegeben wur-
den, betrugen durchschnittlich 2,49 + 1,07 mm (Woerdeman et al. 2007),
2,95 + 1,4 mm (Ballesteros-Zebadua et al. 2016) bzw. 0,56 mm bis 1,40 mm
(J. Wang et al. 2020; Wellborn et al. 2017). Der Gesamtfehler der eigenen
Benutzerstudie entsprach daher in seiner Grofe etwa den Fehlerwerten der
anderen Registrierungsanwendungen. Es ist jedoch zu erwéhnen, dass bei
den zitierten Studien ausschliefslich optische Trackingsysteme zur Durchfiih-
rung der Registrierung eingesetzt wurden. Diese haben iiblicherweise einen
geringeren Trackingfehler (vgl. Kapitel 3.3.4) als das elektromagnetische
Trackingsystem, das bei der Benutzerstudie verwendet worden war.

Aus arztlicher Sicht ist in Bezug auf den erzielten Gesamtfehler anzumer-
ken, dass die Sondierung eher distal gelegener cerebrovaskuldarer Gefafistruk-
turen mit Durchmessergrofien von weniger als 2 mm mit der rein registrie-
rungsgestiitzten Navigationsmethode aktuell noch kritisch eingeschétzt wird.
Bei derart feinen Strukturen darf es beispielsweise nicht passieren, dass bei
einer zu sondierenden Gefafibifurkation die Position des getrackten Instru-
ments aufkerhalb des Gefafsbaummodells angezeigt wird. Prospektive Studien
sollten daher iiberpriifen, um welche nicht-rigiden Modellierungskomponen-
ten das Registrierungsmodell erweitert werden kann, um den Gesamtfehler
zu verringern. In diesem Zusammenhang denkbar sind verschiedene Ansét-
ze wie etwa die Modellierung von Gefalkbewegungen oder der Einsatz von
Methoden zur Kompensation von elektromagnetischen Feldverzerrungen,
um den Trackingfehler zu verkleinern. Darauf aufbauende, weitergehende
Studien kénnen dann zusétzlich die Genauigkeit der Registrierungsmethode
untersuchen, wenn sie z.B. an realen ez-vivo-Kadaverpraparaten zum Einsatz
kommt.

Weiteres Optimierungspotential ergibt sich in Bezug auf die Entwicklung
rdumlich lokalisierbarer Bergungsinstrumente. Wie sich in der Benutzerstu-
die herausstellte, war die Geféfssondierung mit Hilfe des FlexTube-Sensors,
der die Funktion des Fiihrungsdrahts iibernahm, noch mit Schwierigkeiten
verbunden. Anders als die bei Thrombektomien iiblicherweise eingesetzten
medizinischen Fiihrungsdrahte konnte das distale Ende des FlexTube-Sensors
nicht gebogen werden. Dies erschwerte die Sondierung der Carotisbifurka-
tion und sorgte dafiir, dass es zum Teil nicht gelang, den FlexTube-Sensor
zusammen mit dem Aspirationskatheter in die ACI zu navigieren. Fort-
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fithrende (Grundlagen-)Forschungsarbeiten, vergleichbar mit den bereits
publizierten Sensorbiegeversuchen von Piazza et al. (s. S. 52), konnen sich
daher explizit der Entwicklung elektromagnetisch lokalisierbarer Bergungsin-
strumente widmen. Dabei ist darauf zu achten, dass die Instrumente zwar
die Eigenschaft der rdumlichen Lokalisierbarkeit hinzugewinnen, sich ihre
Sondierungsfiahigkeit aber nicht vermindert.
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Die detaillierte Diskussion der wissenschaftlichen Beitrdge dieser Arbeit von
der Methodik bis in die klinische Anwendungsnéhe erfolgte bereits in den
vorangegangenen Kapiteln. Die hier folgende Diskussion konzentriert sich
auf die klinische Relevanz und Fragen zur Anwendbarkeit in der Patienten-
versorgung.

Allein in Deutschland erleiden geméf einer Schétzung aus dem Jahr 2008
durchschnittlich mehr als 700 Menschen pro Tag einen Schlaganfall (Heu-
schmann et al. 2010), wobei fiir etwa 85% der Félle eine cerebrale Ischdmie
urséchlich ist (Berlit 2020, S. 812). Das entspricht einer jéhrlichen Erkran-
kungsrate von ca. 0,31% der Gesamtbevolkerung Deutschlands. Aktuellere
Schatzungen zur Schlaganfallzahl in Deutschland wurden bisher nicht ver-
offentlicht. Da aber die Wahrscheinlichkeit, einen Schlaganfall zu erleiden,
mit dem Lebensalter positiv korreliert ist und das Durchschnittsalter in
der Bevolkerung seit 2008 gestiegen ist bzw. in den kommenden Jahren
voraussichtlich zunehmen wird, ist mit einer weiter steigenden Zahl an
Schlaganfallpatienten zu rechnen (Kolominsky-Rabas et al. 2006). Die verur-
sachten finanziellen Aufwendungen fiir das Gesundheitssystem zur Akut- und
Langzeitversorgung der Schlaganfallpatienten sind hoch. Sie belaufen sich
Schétzungen zufolge in Deutschland auf mehrere Milliarden Euro pro Jahr,
wobei allein die Ausgaben fiir die Patientenrehabilitation und die Betreuung
pflegebediirftiger Schlaganfallpatienten einen Grofteil an den Gesamtkosten
ausmachen (Kolominsky-Rabas et al. 2006).

Zur Behandlung des akuten ischamischen Schlaganfalls hat sich die
Thrombektomie inzwischen als Standardtherapie etabliert. Bei eher proximal
gelegenen cerebralen Geféfsverschliissen wie etwa in der ACC, der ACI
oder dem M1-Segment der ACM ermdéglicht sie eine Revaskularisation der
betroffenen Gehirnbereiche in bis zu 90% der Félle (Weber et al. 2020,
S. 869). Je linger aber die vom Verschluss betroffenen Gehirnregionen
nicht oder nur geringfiigig perfundiert werden, desto umfangreicher kénnen
Gehirngewebsareale potentiell irreversibel ausfallen im Vergleich zu Patienten,
bei denen eine rasche, vollstandige Rekanalisation gelingt (Weber et al. 2020,
S. 869). Das Risiko bleibender Funktionsdefizite der Motorik und Sensorik,
die bis zur Immobilitdt und Pflegebediirftigkeit fiihren konnen, ist daher
insbesondere fiir diejenigen Schlaganfallpatienten erhoht, bei denen wéhrend
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der Thrombektomie keine oder nur eine partielle Revaskularisation gelingt.

Vor dem Hintergrund weiter steigender ischdmischer Schlaganfallzahlen
und den damit verbundenen zu erwartenden Kostensteigerungen fiir das
Gesundheitssystem hat sich daher die Frage gestellt, wie die Rate vollstandi-
ger Rekanalisierungen und damit auch die Rate erfolgreich durchgefiihrter
Thrombektomien in Zukunft gesteigert werden kann. Als mogliche Antwort
auf diese Frage wurden in dieser Arbeit verschiedene computergestiitzte
Assistenzmethoden fiir die Thrombektomie entwickelt und evaluiert. Das
Ziel der einzelnen Entwicklungen war es einerseits, das Risiko zu minimieren,
neue Thrombosierungen oder Embolien wiahrend der Thrombektomie zu
iibersehen, und andererseits, zu untersuchen, wie die intraarterielle Fiihrung
der Bergungsinstrumente erleichtert und die Strahlenexposition bzw. die
Kontrastmittelgaben fiir Thrombektomiepatienten reduziert werden kénnen.

In den zuriickliegenden Jahren wurden bereits viele computergestiitz-
te Methoden und Assistenzsysteme fiir intraoperative Anwendungen ent-
wickelt (Erbelding et al. 2017; Fitzpatrick und McCrory September 1996;
Kriicker et al. 2007; Lang et al. 2012; Maier-Hein et al. 2008; Maurer et
al. 1997; Vernikouskaya et al. 2018a; J. Wang et al. 2020). In diesem Zu-
sammenhang beispielhaft zu nennen ist etwa ein erst kiirzlich vorgestelltes
computer- und robotergestiitztes, nicht-invasives Registrierungsverfahren,
das bei Cochleaimplantationen zum Einsatz kam und in einer Kadaverstudie
einen Target-Registration-Error von 0,67 £ 0,27 mm erzielte (J. Wang et al.
2020). Ein anderes computergestiitztes Assistenzsystem ist das Roboter-
da-Vinei™-System (Surgical Intuitive Inc., Mountain View, CA, USA).
Es wurde speziell fiir laparoskopische Eingriffe entwickelt und vielfach bei
Prostataoperationen oder anderen laparoskopischen Interventionen einge-
setzt (Bodner et al. 2004; George et al. 2018). Dariiber hinaus kénnen viele
der in dieser Arbeit bereits erwiahnten Verfahren, softwarebasierten Metho-
den und Registrierungstechniken in die Kategorie der computergestiitzten
Assistenzsysteme eingeordnet werden.

Manche dieser Systeme wie etwa das da- Vinci’™-System sind in Kli-
niken inzwischen weit verbreitet und fest in die klinischen Arbeitsablaufe
integriert (George et al. 2018). Andere Systeme hingegen wie z.B. das fidu-
cialmarkerbasierte ACUSTAR-System fiir den Einsatz in neurochirurgischen
Interventionen (s. S. 48) konnten sich gegeniiber Konkurrenzprodukten oder
Alternativmethoden in der Klinik nicht durchsetzen und verschwanden nach
kurzer Zeit wieder vom Markt. Wiederum andere Assistenzsysteme wur-
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den bisher nur in Forschungsanwendungen eingesetzt bzw. befinden sich im
Genehmigungsprozess zum Medizinprodukt.

Viele bereits zugelassene Medizinprodukte oder innovative Produktideen
aus der Forschung scheitern jedoch bei der Anwendung in der klinischen
Praxis. Die Griinde dafiir sind vielféaltig. Haufig spielen Faktoren wie zu hohe
Anschaffungskosten, zu hohe Medizinproduktzulassungsverfahrenskosten,
eine aus Benutzersicht zu komplizierte Produktanwendung oder Schwierig-
keiten bei der Medizinproduktintegration in klinische Arbeitsablaufe eine
entscheidende Rolle (Flood et al. 2018; Gordon et al. 2020). Speziell in
Deutschland kénnen bei der Anwendung neuartiger Produkte aber auch zu
komplexe Abrechnungsmodalititen durch die Krankenkassen urséchlich fiir
das Nichtbestehen eines Medizinprodukts sein.

Wichtig fiir den Erfolg eines Medizinprodukts scheint ein in der Ent-
wicklungsphase intensiver Austausch zwischen den Entwicklern und den
zukiinftigen Anwendern, den Arzten, zu sein (Flood et al. 2018). So kénnen
aus #rztlicher Sicht bestehende Einwinde und erforderliche Anderungen
am zukiinftigen Assistenzsystem bereits im Anfangsstadium der Entwick-
lung beriicksichtigt und das System auf die Bediirfnisse der Arzte ausge-
richtet werden. Daher wurde fiir das Forschungsvorhaben dieser Arbeit
bereits von Beginn an ein reger Austausch mit den Neuroradiologen des
Bezirkskrankenhauses Giinzburg gepflegt, um die Entwicklung der DSA-
Sequenzklassifikation, des Geféafphantoms und der registrierungsgestiitzten
Instrumentennavigation an den Anforderungen der Neuroradiologen auszu-
richten. Die zusammen mit den Neuroradiologen abschliefsend durchgefiihrte
Analyse der einzelnen Forschungsbeitrige dieser Arbeit ergab dabei die
nachfolgend diskutierten und in den Tabellen 5, 6 und 7 zusammengefassten
Starken und Schwéchen.

Klassifikation von DSA-Sequenzen FEin aus medizinischer Anwender-
sicht wesentlicher Vorteil (Tab. 5) der entwickelten Deep-Learning-basierten
Klassifikationsmethode besteht in der Moglichkeit, die Unterscheidung zwi-
schen thrombenfreien und nicht-thrombenfreien DSA-Sequenzen vollau-
tomatisiert durchzufithren. Da die zur Klassifikation verwendeten DSA-
Ubersichtssequenzaufnahmen iiblicherweise bei jeder Thrombektomie stan-
dardmaéfkig erstellt werden (vgl. Abb. 8, S. 30), entfillt die Notwendigkeit
zusatzlich erforderlicher Bildgebungen. Ferner sind auch die notigen Bild-
vorverarbeitungsschritte wie etwa die interne Speicherformatkonvertierung
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7 DISKUSSION UND AUSBLICK

Tabelle 5: Vergleich der Starken und Schwéchen der DSA-Sequenz-Klassifikationsmethode
im Gesamtkontext ihrer praktischen Anwendbarkeit in der Klinik

Starken

+ Risikominimierung: Ubersehen neuer Thrombosierungen wihrend der
Thrombektomie

+ (Echtzeit-) Anwendung bei Intervention denkbar

-+ Automatische Klassifikation

+ Keine (manuelle) Bildvorverarbeitung erforderlich

-+ Basiert auf DSA-Ubersichtssequenzen, die standardmiifig bei jeder
Thrombektomie aufgenommen werden, daher keine zuséatzliche Bildge-
bung notwendig

Schwichen

- Keine Information zur Position vorhandener Thromben

- Potentiell verminderte Generalisierbarkeit der trainierten Modelle fiir
DSA-Bilddaten anderer Stroke-Units, da ausschlieklich Single-Center-
Bilddaten zum Training der Netzwerke verwendet wurden

oder die mathematische Normalisierung der DSA-Sequenzbilder automatisch
umsetzbar. Mit diesen Faktoren verbunden ist eine potentiell einfache Inte-
grierbarkeit des Klassifikations-Prozessschrittes in klinische Arbeitsablaufe,
wobei erst eine prospektive Studie zeigen kann, welche realen Schwierigkeiten
bei der Integration in die Klinik tatséchlich auftreten kénnen. Aus jetziger
Sicht ist aber denkbar, dass die Klassifikation einer DSA-Sequenz direkt
im Anschluss ihrer Aufnahme auf einem Computer im Kontrollraum des
Operationssaals erfolgt und das Klassifikationsergebnis noch wéahrend der
Intervention den Neuroradiologen bereitgestellt wird. Wie die Auswertun-
gen an den beiden beschriebenen Patientenfiillen (Kapitel 4.3) vermuten
lassen, kann auf diese Weise das Risiko, neue Thrombosierungen wihrend
der Thrombektomie zu iibersehen, verringert werden. Da hierdurch die Mog-
lichkeit erdffnet wird, in Zukunft mehr thromboembolische Gefafsverschliisse
noch direkt wahrend der Thrombektomie zu behandeln, ist zu hoffen, dass
dies zu einer Steigerung der Rate vollstandiger Revaskularisierungen fiihrt.

In einer fortfithrenden Forschungsarbeit kann nun die Deep-Learning-
basierte Thrombusdetektion untersucht werden, die die Neuroradiologen
bei der Lokalisation von Thromben zuséatzlich unterstiitzen kann. Die au-
tomatische Thrombusdetektion ist allerdings eine nicht zu unterschéatzende
Aufgabenstellung. Als Herausforderung kann sich hierbei insbesondere die

118



hohe Interobservervariabilitit der Thrombuspositionsannotation erweisen.
Sie lag fiir den in dieser Arbeit verwendeten DSA-Datensatz (Kapitel 4.1.1)
bei 23 + 28 Bildpixeln. Das entspricht umgerechnet 2% + 3% der Bildbreite.
Wegen der Annotationsvariabilitdt kann es schwer fallen, die Fahigkeit eines
neuronalen Netzwerks, Thromben zu detektieren, mit Hilfe gebréauchlicher
Auswertungsmetriken wie etwa der Mean-Average-Precision (Padilla et al.
2021) objektiv zu beurteilen. Denn als Voraussetzung hierfiir miissen die
vom Netzwerk getroffenen Vorhersagen zur Lage bestehender Thromben
eindeutig in Richtig bzw. Falsch eingeordnet werden. Im Kontext der hohen
Annotationsvariabilitdt stellt sich aber die Frage, ob eine vorhergesagte
Thrombusposition, die z.B. um 50 Pixel von der annotierten Thrombus-
position abweicht, noch als korrekt oder bereits als falsch bewertet wird.
Prospektive Studien zu diesem Thema sollten daher zunéchst eruieren,
wie man mit derartigen Annotationsvariabilitdten bestmoglich umgeht und
welche Auswertungsmetriken sich darauf aufbauend fiir das Thrombusdetek-
tionsproblem am ehesten eignen.

Gefifiphantom Wie die in-vitro-Benutzerstudie (Kapitel 6.2.1) gezeigt hat,
ermoglicht das Gefafsphantom die realitdtsnahe Simulation thrombektomie-
typischer Arbeitsabldufe wie etwa die Geféfssondierung und die intraarterielle
Instrumentenfithrung (Tab. 6). Aus drztlicher Sicht besonders hervorzuheben
ist dabei die Fahigkeit des Phantoms, die Interaktion der eingebrachten
Instrumente mit den Gefafiwéanden realitatsgetreu nachzuahmen. Diese und
die vormals genannten Eigenschaften kénnen fiir die Ausbildung von Neuro-
radiologen eingesetzt werden. Im Rahmen von Schulungen am Gefafiphan-
tom konnen sie grundlegende Techniken im Umgang mit Fiihrungsdrahten,
Kathetern und Stentretrievern erlernen und die angeeigneten Fahigkeiten
anschliekend in nachgestellten Thrombektomieszenarien direkt anwenden.
Dank des kostengiinstigen Phantomherstellungsverfahrens ist dariiber hinaus
auch die Fertigung weiterer, vergleichbarer Phantome moglich, deren cere-
brovaskulédre Gefafanatomien sich aber voneinander unterscheiden kénnen.
Fiir das gewéhlte Herstellungsverfahren des Geféfphantoms sprechen auch
die zeitgleich zu dieser Arbeit im letzten Jahr verdffentlichten 2 Publika-
tionen, in denen selbst hergestellte, 3D-gedruckte Gefafphantome in der
Thrombektomieforschung eingesetzt wurden (Reddy et al. 2021; Sommer
et al. 2021).
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7 DISKUSSION UND AUSBLICK

Tabelle 6: Vergleich der Starken und Schwéchen des Gefédfphantoms in Bezug auf seine
praktische Anwendbarkeit

Starken
+ Gefafssondierung sehr realitédtsgetreu simulierbar
+ Realistische Interaktion der eingebrachten Instrumente mit Geféffwéanden
+ Thrombektomie-Arbeitsabldufe realitdtsnah simulierbar
- Fiir Schulungszwecke angehender Neuroradiologen geeignet
+ Kostengiinstige Herstellung
Schwichen

- Platzierung/Bergung von Thrombus noch nicht erprobt
- Nachbildung zuleitender Geféfe (z.B. Leistenarterie, Aorta) nicht reali-
tatsgetreu

Weitergehende Studien kénnen untersuchen, inwiefern sich die Figen-
schaften des Gefafiphantoms von den Sondierungs- und Anwendungseigen-
schaften kommerziell erhéltlicher Gefédfphantome unterscheiden. Bestandteil
kiinftiger Untersuchungen kann auch die Entwicklung von Methoden sein,
die die Platzierung eines thrombuséhnlichen Objekts in den Geféfen des
Phantoms ermoglichen. Auf diesen Vorarbeiten basierend kann dann die
Thrombusbergung am Gefafsphantom simuliert werden. Eine weitere Optimie-
rungsmoglichkeit am Gefafsphantom ergibt sich hinsichtlich der zuleitenden
Phantomgefafse, die aktuell noch nicht realitdtsgetreu nachgebildet sind. Da-
bei konnen aber Gefaftabschnitte wie z.B. die Aorta oder die Leistenarterie
vergleichbar mit dem bisherigen Vorgehen (Kapitel 5.1.1) ebenfalls in einer
geeigneten CT-Aufnahme segmentiert, 3D-gedruckt und mit dem bestehen-
den cerebrovaskulidren Gefaftbaum des Phantoms verbunden werden. Damit
kann dann die Sondierung der proximal der ACC gelegenen Geféfibereiche
am Geféfsphantom realitdtsnah nachgestellt werden, gegebenenfalls unter Zu-
hilfenahme experimenteller Techniken wie etwa der registrierungsgestiitzten
Instrumentennavigation.
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Registrierungsgestiitzte Instrumentennavigation FEin geeigneter Prozess-
ablauf zur Einbindung der registrierungsgestiitzten Navigationsmethode bei
multi-modalen, interventionellen Registrierungsszenarien wurde bereits im
Zuge der in-vitro-Benutzerstudie vorgestellt (Abb. 26, S. 85). Die Umsetzung
dieser Navigationsmethode erfordert jedoch zusatzliche Tracking- und Sen-
sorhardware, die iiblicherweise nicht standardmaéfig in Kliniken vorhanden
ist. Ferner muss prainterventionell in einem separaten Prozessschritt der
Geféafbaum segmentiert und ein 3D-Modell davon generiert werden. Diese
Faktoren kénnen die Etablierung der vorgestellten Navigationsmethode in
der Klinik schwierig machen, weil etwa Hardwareanschaffungskosten gescheut
werden oder die Geféfsegmentierung als ein zu zeitaufwéandiger Prozessschritt
eingestuft wird (Tab. 7).

Aus Sicht der klinisch tdtigen Neuroradiologen fiel die Beurteilung der
registrierungsgestiitzten Navigationsmethode insgesamt positiv aus. Als
vorteilhaft wurde empfunden, dass insbesondere die Darstellung der Sondie-
rungsszene als 3D-Ansicht einen Beitrag dazu leisten kann, die Navigation
der Bergungsinstrumente in Zukunft zu erleichtern und die Einsparung von
Fluoroskopieaufnahmen und Kontrastmittelgaben zu erméglichen. Ein Teil
der Durchleuchtungsaufnahmen wird allerdings auch kiinftig weiter erfor-
derlich sein, um Komplikationen wie etwa akute Gefafsblutungen, die durch
die Bergungsinstrumente verursacht wurden, noch wiahrend der Intervention
rechtzeitig identifizieren und entsprechende Gegenmafnahmen einleiten zu
kénnen.

Tabelle 7: Vergleich der Stédrken und Schwichen der registrierungsgestiitzten Instrumen-
tennavigationsmethode im Gesamtkontext ihrer praktischen Anwendbarkeit in der Klinik

Starken
-+ Minimierung der Strahlenbelastung/Kontrastmittelgaben denkbar
+ 3D-Ansicht erleichtert Instrumentennavigation
Schwichen

- Akute Geféfiblutungen nicht erkennbar

- Zusitzliche (Tracking-)Hardware und préinterventionelle Gefafbaumseg-
mentierung erforderlich

- Erfordert Entwicklung rdumlich lokalisierbarer Bergungsinstrumente
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7 DISKUSSION UND AUSBLICK

Schlussfolgerung Die durchgefiithrten Studien dieser Arbeit haben ge-
zeigt, dass die entwickelten computergestiitzten Assistenzmethoden das
Potential haben, Neuroradiologen bei Thrombektomieinterventionen zu un-
terstiitzen. Dariiber hinaus kann durch diese Assistenzmethoden die Rate
erfolgreich durchgefiithrter Thrombektomien gesteigert werden. Bis zum
in-vivo-Einsatz der Methoden an Thrombektomiepatienten ist weitere pro-
spektive Forschungs- und Entwicklungsarbeit notwendig. Zu diesem Zweck
kann das Gefédfphantom seinen Beitrag leisten, indem es die Durchfiihrung
weiterer préaklinischer in-vitro-Studien ermoglicht. Sicher ist die Integration
dieser Assistenzsysteme in den klinischen Alltag auch von der Akzeptanz
innovativer Techniken wie dem Deep Learning oder dem elektromagnetischen
Tracking abhéngig. Dabei wird die Vorteilshildung fiir die Patienten und die
Behandler in der arztlichen Wahrnehmung die entscheidende Rolle spielen.
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Der akute ischdmische Schlaganfall ist aktuell weltweit eine der haufigs-
ten Todesursachen von Menschen. Zu seiner Behandlung hat sich inzwi-
schen die Thrombektomie als Standardtherapie etabliert. Bei ihr handelt
es sich um eine minimal-invasive, endovaskuldre Interventionstechnik, bei
der Fiihrungsdréhte, Katheter und Stentretriever intraarteriell unter Fluo-
roskopiefithrung und Kontrastmittelgaben zum Thrombus vorgeschoben
werden, um diesen auf mechanische Weise zu bergen. Zur Kontrolle, ob
die Thrombusbergung erfolgreich war, werden wéahrend der Intervention
digitale Subtraktionsangiographie-Bildsequenzen erstellt. Sie visualisieren
die aktuellen Flussverhéltnisse in den cerebralen Arterien und dienen der
Erkennung etwaiger noch vorhandener Verschliisse. Thrombektomiepatien-
ten und die behandelnden Neuroradiologen sind einer hohen Strahlendosis
ausgesetzt. Die Kontrastmittelgaben sind insbesondere fiir Patienten mit
Niereninsuffizienz als kritisch zu betrachten.

Bei eher proximal gelegenen cerebralen Geféafiverschliissen ermoglicht die
Thrombektomie eine Revaskularisation in bis zu 90% der Félle. Ursachlich
fiir das Ausbleiben des Behandlungserfolgs kann eine nicht optimale Plat-
zierung der Bergungsinstrumente im direkten Umfeld des Thrombus sein.
Eine weitere Ursache konnen intraoperativ neu aufgetretene, thromboembo-
lische Verschliisse sein, die aber wihrend der Intervention in den digitalen
Subtraktionsangiographie-Bildsequenzen iibersehen werden. Um Neurora-
diologen kiinftig bei der endovaskuldren Thrombektomie Hilfestellungen zu
geben und die Rate erfolgreicher Revaskularisierungen potentiell zu steigern,
wurden in dieser Arbeit verschiedene computergestiitzte Assistenzmethoden
fiir die Thrombektomie entwickelt und evaluiert.

Zur Minimierung des Risikos, neue Thrombosierungen wéhrend der
Thrombektomie zu {ibersehen, wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie
an 260 cerebralen Thrombektomien eine neue Deep-Learning-basierte Klassifi-
kationsmethode entwickelt. Sie diente der automatischen Unterscheidung von
thrombenfreien und nicht-thrombenfreien digitalen Subtraktionsangiographie-
Bildsequenzen. Die Klassifikation war mit einem Matthews-Korrelationskoeffi-
zienten von 0,77 und einer Area-Under-the-Curve von 0,94 moglich. Aus
medizinischer Sicht mag die erreichte Klassifikationsleistung durchaus an-
nehmbar sein, aber erst eine prospektive Studie kann analysieren, wie sich
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die Klassifikationsmethode im klinischen Alltag bewéahrt. Ferner konnte an
realen Fallen, bei denen Thromben wahrend der Intervention iibersehen
wurden, demonstriert werden, dass dies mit der vorgestellten Methode hétte
vermieden werden konnen.

Als ein weiterer Bestandteil dieser Arbeit wurde ein Gefafphantom
konzipiert und hergestellt, das die realitdtsnahe Simulation thrombektomie-
typischer Arbeitsablaufe wie etwa die Gefafssondierung oder die intraarterielle
Instrumentenfithrung ermdéglicht. Um zu untersuchen, wie die Fiihrung der
Bergungsinstrumente erleichtert und die Strahlenexposition und die Kon-
trastmittelgaben kiinftig reduziert werden kénnen, wurde zusétzlich eine
Methode entwickelt, mit der die Position eines elektromagnetisch raum-
lich lokalisierten Bergungsinstruments in Relation zum cerebrovaskuldren
Gefafbaum angezeigt werden kann. Die quantitative Evaluation dieser re-
gistrierungsgestiitzten Instrumentennavigationsmethode erfolgte in einer
in-vitro-Benutzerstudie am Gefédfsphantom und ergab, dass ein Aspirations-
katheter rein registrierungsgestiitzt mit einem durchschnittlichen (n = 20)
Gesamtfehler von 2,3 + 1,3 mm an fiinf vordefinierten Sondierungszielen
platziert werden konnte. Dabei zeigte sich, dass vermutlich die Lokalisie-
rungsungenauigkeit des Katheters mafigeblich zum Gesamtfehler beigetragen
hat. Aus Sicht der klinisch tétigen Neuroradiologen fiel die Beurteilung
der registrierungsgestiitzten Navigationsmethode insgesamt positiv aus. Als
vorteilhaft wurde empfunden, dass insbesondere die Darstellung der Sondie-
rungsszene als 3D-Ansicht einen Beitrag dazu leisten kann, die Navigation
der Bergungsinstrumente in Zukunft zu erleichtern und die Einsparung von
Fluoroskopieaufnahmen und Kontrastmittelgaben zu erméglichen.

Die durchgefithrten Studien dieser Arbeit haben gezeigt, dass die ent-
wickelten computergestiitzten Assistenzmethoden das Potential haben, Neu-
roradiologen bei Thrombektomieinterventionen zu unterstiitzen. Dartiber
hinaus kann durch diese Assistenzmethoden die Rate erfolgreich durchge-
fiihrter Thrombektomien gesteigert werden. Bis zum in-vivo-Einsatz der
Methoden an Thrombektomiepatienten ist weitere prospektive Forschungs-
und Entwicklungsarbeit notwendig. Zu diesem Zweck kann das Geféafphan-
tom seinen Beitrag leisten, indem es die Durchfithrung weiterer préaklinischer
in-vitro-Studien ermoglicht. Sicher ist die Integration dieser Assistenzsysteme
in den klinischen Alltag auch von der Akzeptanz innovativer Techniken ab-
hangig. Dabei wird die Vorteilsbildung fiir die Patienten und die Behandler
in der &drztlichen Wahrnehmung die entscheidende Rolle spielen.
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sich Kapitel 3.3 auf die fiir die Publikation durchgefiihrte Literaturrecherche
und Kapitel 6.1 auf die Beschreibung des Fiducialmarkerkonzepts. Das Fidu-
cialmarkerkonzept und der Algorithmus zur automatischen Lokalisation des
Fiducialmarkers werden zwar zum besseren Verstdndnis der Registrierungs-
methode der in-vitro-Benutzerstudie in dieser Arbeit beschrieben. Aber die
initiale Entwicklung und experimentelle Evaluation des Fiducialmarkerkon-
zepts und des Algorithmus sind kein Bestandteil dieser Dissertationsschrift.
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Diese Themen waren Inhalt meiner Masterarbeit mit dem Titel Mult:-
Modality Fiducital Marker For Image Registration In Navigated Medical
Interventions, die ich 2019 an der Technischen Hochschule Ulm, Deutschland,
eingereicht habe. Nach der Einreichung der Masterarbeit erfolgte dann in
meiner Doktorarbeitszeit die in Publikation 2 beschriebene Erweiterung des
Fiducialmarkerkonzepts auf den Anwendungsfall der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT). Mein Eigenanteil an der Publikation 2 bezieht sich auf die
Literaturrecherche, die Entwicklung der Hauptbestandteile des Fiducialmar-
kerkonzepts, die Konzeption und Entwicklung der Messphantome und die
Durchfithrung der CT-/MRT-Messungen sowie der Abdomen-Phantomstudie.
Dariiber hinaus habe ich die Erstversion des Manuskripts zur Publikation
verfasst. Frau Johnen und Herr Echner haben die Markerkomponenten und
die Messphantome 3D-gedruckt. Frau Gnirs vermittelte das Fachwissen zur
Durchfiihrung der MRT-Aufnahmen.

Publikation 3 ging aus den Schilderungen und Resultaten der Dissertations-
kapitel 3.2 und 5.1.1 hervor. Die Erstautorin der Publikation, Frau Stevanovic,
wurde wahrend des Projekts von mir betreut. Der CTA-Datensatz des Uni-
versity College London Hospitals, der als Basis fiir das Gefafsphantom diente,
wurde von mir im Zuge einer Bilddatensatzrecherche gefunden. Die in der
Publikation beschriebene Durchfiihrung der CT-Aufnahme hat Frau Steva-
novic ohne mich durchgefiihrt. Eine vergleichbare CT-Aufnahme, wie im
Dissertationskapitel 5.1.2 beschrieben, habe ich dann zu einem spéateren Zeit-
punkt selbststindig mit Hilfe der beteiligten Neuroradiologen durchgefiihrt.

Publikation 4 beinhaltet iiberwiegend eine experimentelle Vorstudie zum
elektromagnetischen Instrumententracking in klinischer Umgebung als Vorar-
beit fiir die in-vitro-Benutzerstudie (Kapitel 6.2.1). Die bei dieser Publikation
erstgenannten Beteiligten, Frau Greiner-Perth, Frau Marschall und Herr
Kannberg, wurden wéihrend des Projekts von mir betreut. Ferner waren sie
bei den Messaufnahmen zur Bestimmung des Trackingfehlers (Kapitel 6.2.3)
und bei der programmiertechnischen Umsetzung der Trackingsysteman-
steuerung bzw. der Visualisierung der Registrierungsansicht (Kapitel 6.1.2)
beteiligt.
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