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Einleitung

Die dem Habilitationsprojekt zugrunde liegende Idee ist die Nutzbarmachung von
medizinischen (meist radiologischen) Bilddaten fir die Verbesserung der Therapie
im Fachgebiet Orthopé&die und Unfallchirurgie. Das gréBte Potential fir die
Generierung eines Sekundarnutzens Uber den eigentlichen Primarnutzen dieser
Daten (z.B. Réntgendiagnostik, Diagnosestellung) hinaus bietet die
Weiterverarbeitung durch digitale Systeme bzw. Software. Durch den technischen
Fortschritt stehen uns mittlerweile viele dazu notwendige Komponenten zur
Verfligung, seien es leistungsféahige Hardware oder Softwarekomponenten, die
man weiterentwickeln kann.

Die in dieser kumulativen Arbeit behandelten Forschungsprojekte basieren
Uberwiegend auf folgenden Voraussetzungen fir ihre Umsetzung:

1) Die medizinischen Rohdaten (z.B. Réntgenbilder oder CT
(Computertomographie) / MRT (Magnetresonanztomographie)-
Volumendaten) sind in groBer Menge und hoher Qualitat entweder bereits
verflgbar, fallen bei der Behandlung der Patienten regelmaBig an oder
kénnen durch einfache technische Lésungen generiert werden.

2) Die technologische Lésung zur Verarbeitung der Daten, um diese fir eine
sekundare Verwertung verfligbar zu machen, ist entweder bereits
vorhanden, kann durch Hinzufligen eigener Softwarekomponenten
erweitert oder mit vergleichsmaBig wenig Aufwand selbst entwickelt
werden.

3) Die medizinische Expertise bezlglich des bisherigen Problems (,,problem
owner®) sowie eine praxisnahe Lésungsvision kann durch enge
Orientierung am klinischen Prozess generiert und in die Entwicklung des
Projekts eingebracht werden.

Daraus resultiert die Notwendigkeit einer engen interdisziplindren Zusammenarbeit
zumindest der Experten von Komponente 2 und 3 sowie der Zugriff auf qualitativ
und quantitativ ausreichende Rohdaten (in vielen Féllen sog. DICOM Bilddaten, ein
digitales medizinisches Bilddatenformat).

Die im Laufe der Jahre und durch die Weiterentwicklung unserer Arbeitsgruppe
konkret identifizierten technischen Lésungsfelder im Rahmen der beschriebenen
Grundidee sind:
1) Die Weiterverarbeitung von CT DICOM Daten zu einer 3D-Druck-L&sung
fur die Behandlung von Erkrankungen und Verletzungen des Skeletts
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2) Die Entwicklung einer Methode zur Prifung und Sicherstellung der
Qualitat von anatomischen 3D-Drucken zur Patientenbehandlung

3) Die Nutzung von radiologischen Bilddaten durch Augmented/Mixed/Virtual
Reality zur Unterstiitzung von chirurgischen Eingriffen

4) Die Evaluierung von Systemen zur Réntgenbild-basierten Computer-
Assisted-Surgery im realen Operationssaal

5) Verwendung von radiologischen Bilddaten und 3D-Druck zur Ausbildung
in der Wirbelsaulenchirurgie

6) Die Nutzung von Kl-Methoden und Signalanalyse zur Erweiterung der
Kniegelenksdiagnostik

Diese verschiedenen Fragestellungen wurden im Rahmen der Veréffentlichungen
wissenschaftlich behandelt und publiziert. Dieses Manuskript soll die hier
aufgefihrten Arbeiten zusammenfassen und in einen Zusammenhang bringen.
Daflir werden die Inhalte dieser in verstandlicher Sprache zusammengefasst und
mit lllustrationen versehen. Erweitert wird dies mit einer Bewertung der Ergebnisse
sowie einer Einschatzung, welche Bedeutung die Arbeit flir das Fachgebiet der
Unfallchirurgie und Orthopédie hat.

Um die Lesbarkeit dieser Arbeit zu verbessern, werden die gesammelten
Referenzen der genannten Hauptpublikationen im Anhang kumulativ aufgelistet.
Sie sind ausserdem den Originalpublikationen im Anhang separat zu entnehmen.
Abklrzungen werden am Ort lhres ersten Auftretens erlautert. Zur besseren
Lesbarkeit von Personenbezeichnungen & personenbezogenen Wdértern wird die
mannliche Form genutzt. Diese Begriffe gelten fur alle Geschlechter.
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Teilprojekte der Habilitation und Bedeutung fir das
Fachgebiet

Die Weiterverarbeitung von CT DICOM Daten zu einer 3D-Druck-
L&sung fur die Behandlung von Erkrankungen und Verletzungen
des Skeletts

Weidert S, Andress S, Linhart C, Suero EM, Greiner A, Bécker W, Kammerlander C, Becker CA. 3D printing
method for next-day acetabular fracture surgery using a surface filtering pipeline: feasibility and 1-year
clinical results Int J Comput Assist Radiol Surg. 2020

Die Versorgung von Frakturen des menschlichen Skeletts erfordert vom
behandelten Chirurgen zunéchst das biomechanische Verstandnis der individuellen
Frakturmorphologie, ohne welches eine zielgenaue Versorgung etwa mittels
Osteosynthese nicht gewéhrleistet werden kann. Dabei ist beispielsweise relevant,
in welche Richtung Instabilitdten bestehen, welche Fragmente zusammenhangen,
eine Reposition blockieren kdnnen und Uberhaupt fir eine Fixierung, etwa mittels
Schrauben, in Frage kommen. AnschlieBend kann das optimale Vorgehen geplant
werden, was sowohl den operativen Zugang angeht als auch die
Repositionstechnik und die Art der Fixierung. Die héchste Komplexitat erreicht
dieser Planungsvorgang meist bei Gelenkfrakturen, insbesondere bei multiplen
Teilen oder starker Dislokation der Fragmente. Haufig sind solch komplexen
Frakturen durch zweidimensionale Darstellung (CT-Schnittbilder oder gar Réntgen-
Projektionsbilder) nur duBerst schwer zu erfassen. In dem Zusammenhang hat sich
zur Verbesserung der Visualisierung bereits die multiplanare Rekonstruktion (die
Mdglichkeit, beliebige Schnittbildebenen in einem Volumendatensatz zu
generieren) und die 3D-Oberflachenrekonstruktion Gber Raycasting etabliert. Beide
Visualisierungsformen sind bisher jedoch nur auf einem Monitor verfligbar und
damit nicht haptisch erfahrbar.

Durch die zunehmende Verfligbarkeit von 3D-Druck-Fertigung, welche eine
schnelle und preisgunstige Erstellung von anatomischen Modellen ermdglicht,
kann die Anatomie und Pathologie im realen MaBstab reproduziert werden und
sowohl pra- als auch intraoperativ verfligbar gemacht werden. Unter anderem
bietet sich dadurch die M&glichkeit, Frakturrepositionen genauer zu planen und
sogar Implantate fur die spatere Operation am Modell zu konfektionieren.
Allerdings macht der Schritt vom CT-Datensatz zu einem 3D gedruckten,
realistischen (Fraktur)Modell eine aufwendige Datenverarbeitung notwendig, bei
der die Oberflachen der Kortikalis identifiziert werden, die Fraktur isoliert und die
einzelnen Fragmente nach Eliminierung unnétiger Strukturen ,geschlossen”
werden mussen, um eine 3D-Druck-Fertigung effizient zu ermdglichen.
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Ziel dieser Arbeit war es, eine neuartige Software zu entwickeln, welche die
effiziente und verlassliche Generierung eines optimalen individuellen Modells von
Acetabulumfrakturen erméglicht, so dass eine Etablierung dieser Technologie in
den klinischen Workflow ohne Zeitverzégerung oder massiven Personaleinsatz
realistisch wird. Dabei sollen die resultierenden Modelle sowohl in kiirzester Zeit
druckbar sein, eine Frakturreposition erméglichen und die Anbiegung von
Rekonstruktionsplatten zur spéateren Verwendung im OP (Operationssaal)
ermoglichen.

Die Entwicklung dieser Software sollte eng am klinischen Endanwender erfolgen
und deren Performance im Rahmen einer klinischen Pilotstudie anhand einer
Fallserie von Acetabulumfrakturen erprobt und evaluiert werden.

Technologie:

Die durch uns entwickelte Software fugt sich als Modul in die weit verbreitete
Open-Source-Software ,,3D Slicer” ein. Hiermit kénnen CT DICOM Daten von
Acetabulumfrakturen geladen, semiautomatisch segmentiert und in ein durch einen
3D-Drucker effizient fertigbares Modell umgewandelt werden. Dies wird ermdglicht
durch einen neuartigen Segmentierungsprozess, der auf Frakturen und
Fertigbarkeit mittels 3D-Druck optimiert ist. Um die einzelnen Fragmente bzw. die
Frakturlinien zu erhalten und gleichzeitig ein koharentes, druckbares Modell zu
generieren, wurde ein spezieller Rekonstruktionsalgorithmus entwickelt. Dieser
bildet im ersten Schritt nach der erfolgten Grobsegmentierung nach Hounsfield
Units eine Sphare um das gesamte Modell, welche dann iterativ sich an die
Kortikalis anndhert und bei Vorliegen eines Frakturspaltes die entsprechenden
Flachen I6scht (,Shrinkwrap®, siehe Abbildung 1). Das Resultat ist eine anndhernd
perfekte Rekonstruktion der Kortikalisstruktur mitsamt der Frakturspalten. Nach
Export der STL (3D Objekt Datenformat) und Erstellung des Druckprogramms
durch eine Slicer-Software kann das Modell gedruckt, die Frakturen reponiert und
Implantate an die Knochenkontur angepasst werden (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 1: Segmentierungsprozess mit Abbildung 2: resultierendes 3D-Druck-Modell mit

Frakturerkennung und -rekonstruktion mit angebogener Rekoplatte fir die OP am Folgetag
Optimierung auf 3D-Druck-Fertigung

Studienmethode:

Die von uns entwickelte Methode wurde von uns im klinischen Regelbetrieb als
individuelle Planungslésung zur Vereinfachung der Operation angewendet und
auch dokumentiert. So wurde die Segmentationszeit, welche mit der Erstellung
des fertigen Modell-Datensatzes beendet war, notiert. Die Datei wurde
anschlieBend in den 3D Drucker gegeben, welcher Uber Nacht mittels FDM (Fused
Deposition Manufacturing, ein 3D-Druck-Verfahren) ein PLA (Polylaktat)-Modell
produzierte. Am Folgetag wurde das Modell nachbearbeitet (manuelle Entfernung
der Support-Strukturen und an den behandelnden Operateur gegeben, welcher die
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Reposition erproben und an dem reponierten Modell mittels Schrankeisen eine
Stahl-Rekoplatte so zurechtbog, dass sie sich optimal an die Anatomie des
Patienten anpasste. Diese Platte wurde daraufhin zur Sterilisation gegeben.
Am 2. oder 3. Tag nach Aufnahme erfolgte Ublicherweise die Operation der
Acetabulumfraktur. Es wurde in 81% der Falle ein anteriorer Stoppa-Zugang
gewahlt, bei dem ein Mittellinienschnitt infraumbilikal durchgefihrt und der
Rectusmuskel am Ansatz einseitig inzidiert oder abgeldst wird. Bei den Ubrigen
18% war zur Versorgung des hinteren Pfeilers ein dorsaler Kocher-Langenbeck-
Zugang notwendig. Die Reposition erfolgte dann, wenn mdglich, mit Hilfe der
Platte. In allen Féllen stand zuséatzlich das anatomische Modell, welches in eine
sterile Saugertasche gehullt wurde, dem Operateur zur Verfligung.

Ein Jahr nach operativer Versorgung wurden im Rahmen einer retrospektiven
Analyse Patienten identifiziert und entsprechend der Studienparameter
ausgewertet.

Um eine weitergehende technische Analyse der Performance zu ermdglichen
wurden alle 3D-gedruckten Modelle in einem CT erneut digitalisiert, um den
resultierenden sekundaren Datensatz mit dem primaren Patientendatensatz
hinsichtlich der Deckungsgleichheit zu vergleichen. Zudem wurden alle
Patientendatenséatze mit einer herkdmmlichen Methode segmentiert, um die
Auswirkung unserer Methode auf die Druckzeit zu untersuchen.

Ergebnisse:

Insgesamt 12 Patienten (mittleres Alter 41.2 Jahre, 4 Frauen, 8 M&nner) wurden im
Anschluss retrospektiv ausgewertet mit 1-Jahres-Ergebnissen in 9 Féllen, welche
im Rahmen der Vorstellung in unserer unfallchirurgischen Sprechstunde
dokumentiert wurden.

Klinische Ergebnisse:

Die mittlere OP-Zeit betrug 3:16 h bei einem mittleren Blutverlust von 853 ml.
Keiner der Patienten mit komplettiertem 1-Jahres-Kontrolltermin (n=9) musste im
Laufe des Jahres revidiert werden und in allen Féllen wurde von einer knéchernen
Heilung ausgegangen. Komplikationen wie Huftkopfnekrosen oder
operationspflichtige sekundéare Arthrosen traten nicht auf. Der erzielte Harris Hip
Score war im Mittel 75,7 Punkte, der modifizierte Harris Hip Score 71,6 Punkte.
Der mittlere Merle d’Aubigne Score war 11,1.

Technische Ergebnisse:

Die semiautomatische Verarbeitung des CT-Datensatzes zu einer druckbaren STL-
Datei betrug im Mittel nur 11:08 Minuten. Das resultierende optimierte Modell
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konnte in einer Zeit von im Mittel 8:40 h gedruckt werden. Der Vergleich der
Druckzeiten zwischen herkdmmlichem Modell und dem Modell, was aus unserer
Methode resultiert (,,Filter”), ist in den Balkendiagrammen dargestellt:

Hier zeigt sich im Schnitt eine 65%ige Reduktion der Druckzeit durch die
Erstellung des optimierten Druckmodells durch Anwendung unseres Filters.
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Abbildung 3: klinische Ergebnisse nach einem Jahr (HUft-Funktions-Scores)
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Abbildung 4: Vergleich der Druckzeiten zwischen herkdmmlicher 3D-Modellerstellung und
der im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Methode (Filter)
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Uber den gesamten Workflow wurde aus Qualitatssicherungsgriinden jeweils der
notwendige Zeitbedarf dokumentiert. Die praoperative Biegezeit des Implantats
betrug ca. 10 Minuten im Mittel - bis auf einen Fall machte dies die intraoperative
Implantatanpassung Uberflissig (siehe Abbildung 5).

50

40

30

Time [minutes]
20

10

O ; = * I ;

3D-Model Creation  Pre-OP Model Pre-OP Plate intra-OP Bone intra-OP Plate
Time Reduction Time Bending Time Reduction Time Bending Time

Abbildung 5: Personeller Zeitaufwand fur die einzelnen Schritte des 3D-Druck-Prozesses
vom CT Patientendatensatz bis hin zur Anwendung im OP

Diskussion und Bedeutung fiir das Fach:

Unsere Arbeit konnte erfolgreich in der Regelversorgung von Acetabulumfrakturen
integriert werden und zeigte gute klinische Ergebnisse mit minimalem
Zusatzaufwand an Zeit und Kosten. Die subjektive Uberlegenheit des Verfahrens
hinsichtlich der Verfligbarkeit eines konfektionierten Implantats, welches die
Reposition sowohl unterstitzt als auch kontrolliert sowie die Einsparung der
intraoperativen Biegezeit kbnnen mangels Vergleichsgruppe bisher nicht belegt
werden. Daflr wére eine prospektive kontrollierte Studie notwendig.

Das von uns entwickelte Softwaremodul wurde mittlerweile in die Standardversion
der Open-Source-Software 3D-Slicer integriert und kann daher nun weltweit
angewendet werden. So findet sie nun nicht nur in der Unfallchirurgie sondern
bereits auch in der Orbitachirurgie Anwendung.
https://github.com/sebastianandress/Slicer-SurfaceWrapSolidify
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Entwicklung einer Methode zur Prifung und Sicherstellung der
Qualitat von anatomischen 3D-Drucken zur Patientenbehandlung

AndreB3 S, Achilles F, Bischoff J, KuBmaul AC, Bécker W, Weidert S. A method for finding high accuracy
surface zones on 3D printed bone models Comput Biol Med. 2021

Die Verwendung der 3D-Druck-Technologie bei der operativen
Patientenversorgung ist in den letzten Jahren stark zunehmend. Wie bei der
Etablierung jeglicher Technologie steht im Anfangsstadium stets die Innovation im
Fokus, dann die Performance. Die dritte Komponente, die im weiteren Verlauf
relevant wird ist die Qualitdtssicherung, die sich spater meist in einer
entsprechenden Regulatorik wiederfindet. Wenn man den Prozess vom
Patientendatensatz (meist CT) zum fertigen Modell und der darauf folgenden
Patientenbehandlung anschaut, gibt es hier mdgliche Fehlerquellen, welche
negativen Einfluss auf das Ergebnis haben kénnten. Vor allem stellt sich die Frage,
inwiefern das Produkt des Prozesses, das 3D-Druck-Modell, Gberhaupt die
Anatomie und Pathologie des individuellen Patienten realistisch wiedergibt.

Ziel dieser Arbeit war es, eine Technologie zu entwickeln welche es erlaubt, das
resultierende 3D-Modell mit dem Ausgangsmodell aus dem initialen
Patientendatensatz vergleichbar zu machen hinsichtlich Prézision und
Deckungsgleichheit. Solche Prozesse sind in der industriellen Fertigung bereits
etabliert, jedoch nicht ohne Weiteres auf die Patientenversorgung Ubertragbar.
Insbesondere liegt dies an der UnregelméaBigkeit und individuellen Beschaffenheit
der menschlichen Anatomie und der damit verbundenen Probleme, das Resultat
des Prozesses mit dem ,,Ground Truth® vergleichbar zu machen.

Bisher publizierte Techniken beschrankten sich darauf, Entfernungen zwischen
zwei definierten anatomischen Punkten zu messen, was mit einer groBen
Ungenauigkeit einhergeht und nur Teilaspekte des Modells zu tberprifen vermag.

Anhand des Nutzungsbeispiels von 3D-gedruckter Patientenanatomie bei
Acetabulumfrakturen sollte eine Lésung entwickelt und validiert werden.

Die besondere Herausforderung ist hierbei, dass die durch Software mdgliche
Registrierung der Ausgangssegmentierung auf das digitalisierte Endprodukt des
3D-Drucks zu ungenau ist und meist mehrere mdégliche Ergebnisse liefert. Auch
kénnen die durch eine Registrierung beider Modelle ermittelten Abweichungen
entweder Registrierungsfehler sein oder Druckfehler - diese sind nicht
auseinanderzuhalten.
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Technologie und Methode:

Wir entwickelten ein Modul fiir die 3D-Slicer-Software (dhnlich wie in der zuvorigen
Arbeit aus 2020), welche eine mehrfache, zuféllige Registrierung beider Modelle
und die statistische Auswertung der Ergebnisse ermdéglicht. Dadurch kénnen
Registrierungsfehler abgegrenzt und Zonen mit wirklichen Abweichungen (z.B.
durch ,morphing“ des Drucks) definiert und dargestellt werden.

Die Resultate wurden im Anschluss sowohl quantitativ als auch qualitativ
hinsichtlich der Konsequenzen flr ihre Anwendung in der Patientenversorgung
evaluiert.

Um die Methode zu evaluieren wurden artifizielle Fehler in die Modelle integriert
(siehe Abbildung 6), durch den Algorithmus untersucht und die Resultate
ausgewertet (siehe Abbildung 7).

(a) Spikes Deformation, (b) Shear Deformation, (c) Shift Deformation, (d) Island Deformation,
e.g. Stringing. 2403 e.g. Warping. 4° in x, y, e.g. a print layer shift. e.g. too low support
spikes with height of and z axis. 5000 vertices rotated for density. 5000 vertices

3.5 mm. 3% in all axes and shifted for 3 mm.

translated for 3 mm.

Abbildung 6: Die 4 grundsatzlichen Arten von artifiziellen Oberflachenfehlern,
welche auf die Modelle angewendet und damit simuliert wurden (oben:
Druckbeispiel, mittig: Oberflachenabweichung an konkretem Modell, unten:
schematische Darstellung)

Ergebnisse:

30 CT-Datenséatze mit Acetabulumfrakturen wurden artifiziell mit Fehlern versehen
und anschlieBend mit unserer Methode analysiert. Hier zeigten sich eine
Sensitivitat von Uber 95% und eine Spezifitdt von Uber 99% in der Detektion der
Oberflachenverédnderungen der Modelle (siehe als Beispiel Abbildung 7).
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In einem Real-World-Szenario wurden anschlieBend 32 3D-Drucke von
Acetabulumfrakturen mittels HR (hochauflésendes)-CT digitalisiert und durch
unsere Software analyisiert. 25% der Modelle zeigten sich fehlerfrei. Insgesamt

Abbildung 7: Beispiele fUr Fehlertyp 4: Island Deformation. Rot =
groBe Abweichung und damit groBe Wahrscheinlichkeit flr
mangelnde Akkuratheit.

(a) Anterior location. (b) Posterior location.

Abbildung 8: Durch Analyse definierte ,Safe Zones* erlauben eine Verwendung zur
Implantatplatzierung in den eingefarbeiteBE3aiciebtauch wenn in dem Ubrigen Modell
Fehler vorliegen sollten
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72% wurden als klinisch akzeptabel beurteilt, wahrend mit herkbmmlichen
Methoden nur 9% bzw. 41% Akzeptanzrate erreichbar waren. Dies liegt darin
begrindet, dass unsere Methode Fehler eindeutig lokalisiert so dass beim
Auftreten dieser in Bereichen, die fur die OP nicht relevant sind, das Modéell
weiterhin als nutzbar einzustufen ist.

Diskussion und Bedeutung:

Wir konnten eine Methode entwickeln und validieren, welche zumindest flir den
Anwendungsfall Acetabulumfrakturen als auch darlber hinaus verwendet werden
kann, um die Fehlerhaftigkeit und damit Verwendbarkeit fir die Versorgung zu
visualisieren und abschatzbar zu machen. Zudem erlaubt die Technologie auch im
Falle von fehlerhaften Modellen ,Safe Zones* zu definieren, die dennoch prézise
genug sind, um Implantatplatzierungen in dem Bereich zu erlauben (siehe
Abbildung 8)

Die Software wurde erneut als 3D-Slicer-Extension (Software Plugin) verdffentlicht
und kann nun von anderen Anwendern einfach genutzt werden. Wir gehen davon
aus, dass mit zunehmendem Bedarf an Qualitatssicherung, insbesondere bei
zukUnftigen Medizinprodukten, diese Funktion unverzichtbar wird:
https://github.com/sebastianandress/Slicer-SurfaceFragmentsRegistration
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Die Nutzung von radiologischen Bilddaten durch Augmented/
Mixed/Virtual Reality zur Unterstitzung von chirurgischen Eingriffen

Weidert S, Wang L, von der Heide A, Navab N, Euler E. [Intraoperative augmented reality visualization.
Current state of development and initial experiences with the CamC]. Unfallchirurg. 2012

Fallavollita P, Brand A, Wang L, Euler E, Thaller P, Navab N, Weidert S. An augmented reality C-arm for
intraoperative assessment of the mechanical axis: a preclinical study. Int J Comput Assist Radiol Surg. 2016

Weidert S, Wang L, Landes J, Sandner P, Suero EM, Navab N, Kammerlander C, Euler E, von Der Heide A.
Video-augmented fluoroscopy for distal interlocking of intramedullary nails decreased radiation exposure
and surgical time in a bovine cadaveric setting. Int J Med Robot. 2019

Das Thema Augmented Reality wurde in unserer Arbeitsgruppe schon frih
behandelt. Neben den Experimenten mit Head-Mounted Displays (HMD), die
jedoch aufgrund mangelnder Miniaturisierung noch weit von der Anwendung am
Patienten entfernt waren, war schon frih das Ziel, eine Augmented Reality
Technologie in den OP-Saal zu bringen. Daflr bot sich der ,,CamC* an, ein C-
Bogen-Durchleuchtungsgerat, welches mittels einer Spiegelkonstruktion und einer
daran kalibrierten Kamera die Fahigkeit besitzt, Réntgen- und Videobilder als
prazises Overlay (Bild Uber Bild mit Transparenz) darzustellen (siehe Abbildung 9).
Durch diese Verbindung von statischem Réntgenbild mit dem Live-Videobild ergab

Abbildung 9: Videobild (links oben) und Durchleuchtungsbild (links unten) werden durch die
vorhandene Kalibrierung exakt Ubereinandergelegt (man beachte die K-Drahte, die sich
Uberganslos vom Videobild in das Rdntgenbild fortsetzen)

sich erstmals die M&glichkeit, Instrumente und Implantate am Kamerabild relativ
zum radiologisch sichtbaren Knochen zu navigieren.
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2012 publizierten wir die ersten Erfahrungen mit dem CamC in der Zeitschrift der
deutschen Fachgesellschaft. Hier konnten wir erstmals die Anwendung bei
Frakturen des Handgelenks, des FuBes und des Ellenbogens exemplarisch zeigen.

Neben dieser friihen, explorativen Patientenstudie wurden auch spezifische
Applikationen préklinisch am Leichenmodell entwickelt und evaluiert.

Distal Interlocking:

Wenn eine Osteosynthese einer Fraktur eines langen Réhrenknochens (z.B.
Femurknochen) mittels eines Marknagels erfolgt, muss dieser zur Etablierung einer
Rotationsstabilitédt mittels einer Schraube ,verriegelt“ werden. Dazu muss diese
Schraube durch die Haut hindurch eingebracht sehr exakt durch den Knochen
platziert werden, damit das im Nagel befindliche Loch prazise getroffen wird. Um
dies sicher durchzuflihren, sind intra-operativ meist viele Bildwandlerbilder
notwendig, um den Bohrer und danach die Schraube zu platzieren. Mit dem CamC
bestand die |dee, dass man viele dieser Rontgenbilder wahrend der Prozedur
durch Video-Guidance ersetzen kénne.

Diese Anwendung wurde im Tiermodell erprobt, indem Kuh-Metatarsalia, welche
beim Schlachten anfallen, verwendet wurden. Nach Einbringen eines Marknagels
durch das eine Ende des Knochens wurde der Versuch gestartet, bei dem der
Operateur nach Randomisierung entweder einen herkdémmlichen C-Bogen nutzt
oder den mit einer Videodarstellung ausgestatteten CamC C-Bogen. Alle
Anwendungen wurden genau dokumentiert und die Workflows analysiert. Dabei
zeigte sich, dass bei fast allen Arbeitsschritten (siehe Abbildung 10) von Inzision
Uber das Auffinden der optimalen Eintrittsstelle im Knochen bis hin zum
tatsachlichen Bohren die Nutzung des CamC Systems die Anzahl der notwendigen
Roéntgenbilder reduzieren konnte. Dabei profitierten Anfanger und Experten
gleichermaBen von der erweiterten Darstellung mit dem Ergebnis einer deutlichen
Reduktion der notwendigen Rdéntgen-Bildgebung.

Abbildung 10: Monitorbild mit AR-Darstellung bei der Marknagelverriegelung am Kuhkadaver
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Mechanical Axis Determination

Die Verwendung einer mit der Rdntgenbildgebung registrierten Kamera am C-
Bogen erlaubt nicht nur eine Video-Overlay-Darstellung sondern erméglicht zudem
auch eine exakte Lagebestimmung des C-Bogens relativ zum Patienten, wenn der
Tisch mit optischen Markern (&hnlich QR-Codes) ausgestattet ist. Diese Fahigkeit
wurde mit einer Software genutzt, welche einzelne Bilder des Huftkopfes, des
Knies und des oberen Sprunggelenks auf eine Matrix projizieren kann und damit
die Messung der Beinachse ermdglicht. Eine solche Bestimmung ist
beispielsweise bei Deformitatenkorrekturen um das Knie herum (z. Closed oder
Open Wedge Osteotomien) essentiell, um auf dem OP-Tisch das Erreichen der
geplanten Korrektur zu prifen und ggfs. korrigieren zu kénnen. Eine besondere
Herausforderung war dabei, die Ublicherweise stérenden Parallaxeffekte zu
vermeiden, indem der Benutzer den C-Bogen unter Anweisung der Software im
Rahmen der verfiigbaren Freiheitsgrade ausrichtet.

Um diese Anwendung zu validieren wurden in Kooperation mit unserem
anatomischen Institut 25 menschliche Beine durch Teilinzision der Kapsel und der
Bander des Knies destabilisiert und in einer Box in einer Varus- oder
Valgusfehlistellung platziert. Zur Generierung eines Goldstandards wurde ein CT
durchgefuhrt mit einer Scout-Darstellung, welche keine geometrischen
Projektionsfehler aufweist und eine exakte Beinachsenvermessung erlaubt. Damit
verglichen wurden die durch unsere Software generierten
Beinachsendarstellungen, welche auf einem OP-Tisch generiert wurden (siehe
Abbildung 11, links CamC Versuchsaufbau und Bildanalyse, rechts CT Scout
Versuchsaufbau und Bildanalyse).

Abbildung 11: Versuchsaufbau und Auswertung der Beinachse (links: CamC AR-C-Bogen,
rechts: Goldstandardkontrolle mittels CT und Achsbestimmung am Scout)
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Die Analyse ergab eine auBerst hohe Prazision der Bestimmung der mechanischen
Achse (gemessen als mm laterale oder mediale Abweichung vom anatomischen
Kniemittelpunkt) mit einer Korrelation der beiden Verfahren von RA2 = 0,9594
(Pearson Korrelationskoeffizient). Alle Messungen wurden von 5 verschiedenen
Befundern durchgefiihrt, von Studenten Uber Assistenzarzte bis zu erfahrenen
Oberarzten.

Bewertung und Bedeutung flir das Fach:

Die durch die Spiegel-Konstruktion gegebene Notwendigkeit, den C-Bogen mit der
Rdéntgenrdhre in umgekehrter Position (Uber dem Patienten statt unter dem Tisch)
zu nutzen und die damit potentiell erhdhte Strahlenexposition der Augen des
Operateurs ist der Hauptgrund, weshalb die Technologie bisher nicht den Weg in
den OP-Saal gefunden hat.

Unseres Wissens war der CamC dennoch das erste Augmented Reality Verfahren,
was im realen OP in realen Operationen eingesetzt wurde. Eine Reihe von heutigen
Produkten haben von dieser Forschung profitiert (z.B. Holosurgery, Augmedix).
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Die Evaluierung von Systemen zur Réntgenbild-basierten
Computer-Assisted-Surgery im realen Operationssaal

Weidert S, Sommer F, Suero EM, Becker CA, Pieske O, Greiner A, Kammerlander C, Bécker W, Grote S.
Fluoroscopic Marker-Based Guidance System Improves Gamma Lag Screw Placement During Nailing of
Intertrochanteric Fractures: A Randomized Controlled Trial J Orthop Trauma. 2020

Neue Technologien zur bildbasierten Navigation im orthopadisch-
unfallchirurgischen Operationssaal versprechen meist verbesserte Genauigkeit,
exaktere Ergebnisse und einen besseren Operationsablauf. Dennoch ist es meist
schwierig, diese Benefits in der taglichen Anwendung nachzuweisen und nicht nur
statistisch signifikante Ergebnisse zu generieren, sondern die Verbesserung von
Parametern nachzuweisen, welche unmittelbar fir die klinische Behandlung
relevant sind.

Die operative Behandlung von pertrochantaren Frakturen des proximalen Femurs
mit Verriegelungsmarknéageln ist eine der meistpraktizierten Operationen in der
Unfallchirurgie. Dabei wird Uber eine kleine Inzision proximal der Trochanterspitze
zunachst ein Zieldraht eingebracht, der dann tUberbohrt wird und tber den im
Folgenden das eigentliche Nagelimplantat eingebracht wird. Ein entscheidender
Schritt ist dabei die Einbringung der Schenkelhalsschraube, die tber ein daftr
vorgesehenes Loch im eigentlichen Nagel mittels eines Zielinstrumentariums mittig
im Femurkopf platziert werden muss - diese Schraube sollte so platziert sein, dass
im biplanaren Bildwandlerbild die addierte Distanz von der Schraubenspitze zur
Kortikalis des Femurkopfes maximal 25mm betragen sollte. Bei gréBerer Distanz
war in klinischen Studien eine erhéhte Rate von Schraubenlockerungen und damit
verbundener Revisionsoperationen nachgewiesen worden.

Ein neuartiges, als Medizinprodukt zugelassenes Image Guidance System (auch:
Navigationssystem), welches das intraoperative Réntgenbild registriert und
auswertbar macht, soll die Implantation von Gammané&geln bei pertrochantéaren
Frakturen vereinfachen und die Ergebnisqualitat hinsichtlich der erwahnten
Schraubenplatzierung steigern (siehe Abbildung 12).

Methodik:
Um dieses System zu validieren flihrten wir eine prospektive randomisierte
klinische post-market Studie durch, bei der die Operateure entweder einen
herkdmmlichen C-Bogen (SOC) oder einen C-Bogen mit dem Guidance System
verwenden sollten (siehe CONSORT Ablaufdiagramm in der Abbildung 13). Die
teilnehmenden Patienten wurden noch in der Notaufnahme Uber die Studie und die
operative Behandlung aufgeklart und meist noch am gleichen Tag bzw. der Nacht
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operativ behandelt. Das Randomisierungsergebnis wurde erst im OP-Saal
bekanntgegeben.

Die Dokumentation des Ablaufs und des Ergebnisses erfolgte durch die
Speicherung jedes Bildes mit Zeitstempel und darauf folgender Analyse des
Zeitbedarfs flr die einzelnen Schritte, Korrekturen der Drahtposition sowie des

Patients with OTA/AO type 31.
A1/A2 fractures assessed for

eligibility
(n=161)
Enrollment
Excluded (n = 122)
= Treatment planned with different
q implant or no study surgeon
available (n = 87)
= Open reduction planned (n = 35)
Randomized (n= 39)
Y Allocation v
Allocated to the Conventional group (n = 18) Allocated to the Navigated group (n = 21)
! Follow-Up ]
Dropouts (n = 5) Dropouts (n = 3)
= No study surgeon available (n = 1) = No study surgeon available (n = 3)
= Received alternative implant (n = 3)
= Other technical issues (n = 1)
v Analysis ,L
Analyzed (n = 13) Analyzed (n = 18)

Abbildung 12: CONSORT Diagramm der Studie

Ergebnisses im biplanaren Réntgenbild (Tip-Apex-Distance [TAD]: die addierte
Distanz von der Schraubenspitze zur Femurkopfkortikalis in mm). Abbildung 13
zeigt die Intraoperative Darstellung der Fluoroskopiebilder flr den Operateur bei
Verwendung des Systems - die Unterstiitzung besteht in der Vorhersage der
Drahtposition sowie die Bestimmung der bendtigten Schraubenldnge am Bild.
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Abbildung 183: intraoperative Darstellung der C-Bogen Rontgenbilder mit Ziel- und
Messfunktionen zur verbesserten Platzierung der Schenkelhalsschraube

Postoperativ wurden die gespeicherten intraoperativen Réntgenbilder exportiert
und nach Kalibrierung der Bilder der jeweilige TAD bestimmt. Dabei wurde ein TAD
von <25mm als Erfolg, ein TAD >25mm als Misserfolg gewertet, da dies in der
Literatur zu einer erhdhten Komplikationsrate gefuhrt hatte.

Ergebnisse:

Von 161 gescreenten Patienten mit Frakturen des Trochanters (AO-Typen 31A1-2)
konnten 39 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die Navigationsgruppe
(n=21) hatte 3 drop-outs, die Kontrollgruppe (n=18) hatte 5 drop-outs (siehe
Abbildung 13). Der primare Outcome-Parameter TAD zeigte in der

Seite 21 von 66



Kumulative Habilitationsschrift Dr. med. Simon Weidert

Navigationsgruppe einen Mittelwert von 17,5mm und keinen Fall mit TAD>25mm.
Im Gegensatz dazu zeigte die Kontrollgruppe eine mittlere TAD von 24,2 mm und 5
Falle mit einer TAD>25mm (siehe Abbildung 14). Die OP-Zeit zwischen der
navigierten Gruppe (Median 33 Minuten) und Kontrollgruppe (Median 27 Minuten)
zeigte bei sehr dhnlicher Streuung von 18 Minuten bis >60 Minuten keinen
signifikanten Unterschied (p=0,31). Auch die Anzahl von intraoperativen
Rdéntgenbildern zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,80). Auffallend ist,
dass nur in einem Fall in der navigierten Gruppe der Operateur eine Korrektur des
Zieldrahtes (guidewire) vornehmen musste, wahrend es in der Kontrollgruppe im
Schnitt 4 Mal notwendig war (Abbildung 15).

40- 10-

w
a
'

w
o
'

N
3
'

-
3
[

Tip-Apex Distance (mm)
N
o

Number of Drilling Attempts
[6)] (o]

-
o
'

2- o

1- o - e ® -

Conventional Navigated Conventional Navigated

Abbildung 14: Tip-Apex Distance der beiden Abbildung 15: Anzahl der Bohrversuche
Gruppen im Vergleich fOr den Zieldraht fUr die
Femurkopfschraube im Vergleich

Diskussion:

Die Ergebnisse zeigen zunéchst, dass die Anwendung des neuen Systems
zumindest nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Prozeduren fihrt, aber
auch keine Reduktion von intraoperativer Rontgenbildgebung erreicht. Die erhoffte
Vereinfachung des Ablaufs lasst sich daher anhand kirzerer OP-Zeiten und
eingesparten Réntgenbildern nicht nachweisen. Beide Parameter sind vermutlich
jedoch abhangig von der Lernkurve, in der die teilnehmenden Operateure sich
noch befanden. Grundsatzlich ist die Schwéche der Studie insbesondere die
vergleichsweise niedrige Fallzahl insgesamt und pro einzelnem Operateur,
besonders bei der Anwendung des fir sie neuen Navigationssystems.
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Jedoch zeigen sich trotz der niedrigen Fallzahl und Heterogenitéat der Anwender
(Erfahrungsstufe der Operateure) bereits sehr eindriickliche Ergebnisse: Erstens
fuhrte die Anwendung des Navigationssystems zu einer 100%igen Erfolgsrate
beim Erreichen der TAD, und diese war signifikant geringer und damit besser als in
der Kontrollgruppe. Zweitens musste in der Navigationsgruppe nur einmal der
Bohrdraht fir die Schenkelhalsschraube korrigiert werden, wahrend dies in der
Kontrollgruppe im Schnitt 4 Mal (und bis zu 8 Mal) notwendig wurde. Dadurch ist
der kritischste Schritt der Operation deutlich vereinfacht, was sich jedoch nur im
TAD Outcome zeigt und nicht in den Ubrigen Parametern wie Zeit und
Rontgenbildern.

Hinsichtlich der Parameter Bohrversuche und Tip-Apex-Distance zeigte die
navigierte Gruppe damit eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber dem Standard-
of-Care, was mit einer geringeren Invasivitat fir den Patienten einhergeht sowie mit
einer in der Literatur nachgewiesenen geringeren postoperativen
Komplikationsrate (i.e. ,,Cut-Out” der Schenkelhalsschraube). Da die Studie fiir den
individuellen Teilnehmer mit der Beendigung der OP beendet und kein Follow-Up
geplant war und es sich hier um ein alterstraumatologisches Kollektiv mit sehr
geringer Wiedervorstellungsrate handelt, kbnnen wir Gber die tatsé&chlichen
klinischen Outcomes nicht berichten.

Bedeutung fir das Fach:

Unsere Studie konnte erstmals zeigen, dass das verwendete System einen Benefit
gegenuber dem Standard-of-Care (der aktuell etablierten Standardbehandlung) hat
- ein deutlicher Widerspruch zu den Ergebnissen der einzigen zu dem Zeitpunkt
existierenden klinischen Studie aus den USA.
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Die Verwendung von radiologischen Bilddaten und 3D-Druck zur
Ausbildung in der Wirbels&ulenchirurgie

Stefan P, Pfandler M, Lazarovici M, Weigl M, Navab N, Euler E, Firmetz J, Weidert S. Three- dimensional-
Printed Computed Tomography-Based Bone Models for Spine Surgery Simulation Simul Healthc. 2020

Die Ausbildung junger Chirurginnen und Chirurgen in der Wirbelsdulenchirurgie
findet auch heutzutage meist im OP-Saal selbst statt. Wichtige Fertigkeiten wie
das Einbringen von Implantaten in die knécherne Wirbelsdule unter Zuhilfenahme
von Réntgen-Bildgebung und haptischer (durch die Hande gespdrte) ,,Navigation”
sollten jedoch auBerhalb des OPs gelernt werden. Zwar existiert dafiir das
Leichenmodell, bei dem man an Kérperspendern (bt, doch diese sind sehr teuer,
schlecht verfugbar und damit seltenen Gelegenheiten vorbehalten. Kauflich zu
erwerbende bisherige Wirbelsdulenmodelle wiederum reprasentieren keine
tatsachlichen Félle oder Pathologien und sind vom haptischen Geflihl her oft nicht
ausreichend realistisch. Der 3D-Druck verspricht wiederum, auf Basis von
verfugbaren Patientendaten, realistische und kostenglnstige Préparate mit realen
Pathologien herzustellen, die in simulierten Operationen zum Erwerb der
genannten Fahigkeiten genutzt werden kénnen.

Das Ziel des Projektes war, auf Basis von CT-Datensétzen realer Félle mittels 3D-
Druck Modelle zu generieren, die sowohl im Réntgenbild sichtbar sind als auch
durch die Optimierung der Oberflache und Binnenstruktur (i.e. Kortikalis und
Spongiosa) eine sehr realistische Haptik vermitteln.

Methode:

Die Untersuchung gliederte sich in 2 Schritte, bei denen jeweils Chirurgen
verschiedener Erfahrungsgrade Modelle testen und bewerten sollten (7-Punkt
Likert-Skala).

Zunachst wurde zum Ermitteln der optimalen haptischen Eigenschaften und damit
der Konstruktions- und Druckparameter des Préaparats ein Testsetup generiert, bei
dem Testpersonen mittels eines Trokars verschiedene Kortikalis- und
Spongiosakonfigurationen penetrieren und bewerten konnten (siehe Abbildung 16).
Im Anschluss nach Auswahl eines optimalen Falles wurde der DICOM Datensatz
eines HR-CT-Scans segmentiert und fur die Weiterverarbeitung vorbereitet. Im
letzten Verarbeitungsschritt, dem ,,Slicing“, wurde die Kortikalis sowie Spongiosa
(»Infill-Muster®) entsprechend der Ergebnisse aus Schritt 1 angepasst, das
optimale haptische Feedback beim Penetrieren des Knochens zu generieren. Diese
resultierenden Modelle wurden mittels FDM-3D-Druck (Fused Deposition
Modeling) und 2 Druckképfen mit 2 verschiedenen Materialien flr Kortikalis und

Spongiosa produziert und damit 3 Variationen produziert (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 16: Haptisches Testsetup (A) mit verschiedenen Spongiosadichten (,In-Fills®). B
zeigt den Trokar (links) und einen bei Bedarf nutzbaren Hammer (rechts) zum Vortreiben.

Abbildung 17: Compound-Aufbau der verschiedenen Testversionen der
Knochenmatrix (dargestellt ist ein sagittaler Schnitt durch den Wirbelkdrper).
Links Typ P/W, Mitte Typ W/P, rechts Typ W/W.

Diese resultierenden Modelle wurden von den Experten penetriert und bewertet
hinsichtlich ihres Realismus (7-Punkt Likert-Skala).

Ein gréBerer Wirbelsaulenabschnitt wurde nach dem Druck mit einer
Zinkbeschichtung Uberzogen, so dass er im Rdntgen sichtbar wurde. Auch die
resultierenden Réntgenbilder, generiert durch Durchleuchtung mittels eines C-
Bogen-Roéntgengerats, wurden diesmal 10 Experten zur Bewertung vorgelegt
(siehe Abbildung 18).
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-
Abbildung 18: C-Bogen Durchleuchtung der 3D gedruckten, unbeschichteten
(Reihe oben) und Zink-beschichteten (Reihe unten) Wirbelsaulenmodelle

Ergebnisse:

11 Chirurgen mit einer Erfahrung von 3 bis 33 Jahren (Mittelwert: 12,82 Jahre)
wurden zur Bewertung der Modelle rekrutiert und eingewiesen. Alle fiihrten eine
Pedikulierung der drei Modelle (siehe Abbildung 17) durch den Trokar durch und
bewerteten im Anschluss den Realismus des dabei resultierenden Gefiihls. Hier
zeigte sich eine klare Préferenz fir das P/W Modell (Abbildung 17 links), welches
sich von den alternativen Modellen W/P und W/W in der Bewertung statistisch
signifikant (P < 0,001) als Uberlegen absetzt (siehe Abbildung 19).

Die Bewertung der Fluoroskopiebilder erfolgte durch 10 Chirurgen von 4-35 Jahren
Berufserfahrung (Mittelwert 14,88 Jahre). Diese bescheinigten sowohl den
beschichteten 3D-Modellen als auch den unbeschichteten 3D-Modellen im
Roéntgenbild einen hohen Grad an Realismus (links, Abbildung 20) und Nutzwert fir
das Training in der Wirbelsaulenchirurgie (rechts, Abbildung 20).
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Abbildung 19: Bewertung der haptischen Qualitat der 3 Modellvarianten
P/W, W/P und W/W durch die 11 Chirurgen auf der 7-stelligen Likert-
Skala. P/W vs. WP und P/W vs. W/W jeweils P < 0.001.
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Abbildung 20: Bewertung der Ahnlichkeit (links) sowie der Nutzbarkeit fir Training
der Fluoroskopiebilder der beschichteten und unbeschichteten Modelle. (Likert-
Skala: 1=strongly disagree, 7= strongly agree)
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Diskussion:

Die Evaluation durch fachkundige Operateure zeigte einen hohen Realitadtsgrad der
haptischen Eigenschaften beim Pedikulieren als auch einen hohen Realismus der
aus den Modellen durch Durchleuchtung erzielbaren Rontgenbilder. Trotz dem
heterogenen Probandenkollektiv zeigte sich eine sehr einheitliche Bewertung der
Modelle, so dass die resultierenden Modellparameter fur Trainings an
Knochenmodellen, zumindest in der Wirbelsdulenchirurgie, und zur Pedikulierung
im Besonderen geeignet zu sein scheinen. Zwar zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen unbeschichtetem und beschichtetem Modell bzgl. des
Realitatsgrades und Nutzwertes fur die Ausbildung, jedoch scheint das
beschichtete Modell, wenn nicht zwingend notwendig, so doch eine Option zu
sein, wenn akzentuierter Bilder insbesondere in der a.p. Bildgebung gewiinscht
werden.

Bedeutung fir das Fach:

Die Ergebnisse sind in die Weiterentwicklung des am LMU Klinikum selbst und des
durch das LMU Spin-Off Medability GmbH eingesetzten Wirbelsaulensimulators
eingeflossen. Dieser wird nun von vielen Herstellern zum Training von Operateuren
an der Wirbelséaule weltweit erfolgreich eingesetzt.
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Die Nutzung von Kl-Methoden und Signalanalyse zur Erweiterung
der Kniegelenksdiagnostik

Befrui N, Elsner J, Flesser A, Huvanandana J, Jarrousse O, Le TN, Mller M, Schulze WHW, Taing S,
Weidert S. Vibroarthrography for early detection of knee osteoarthritis using normalized frequency features.
Med Biol Eng Comput. 2018

Viele Patientinnen und Patienten leiden unter Knieschmerzen, welche von
beginnenden Schaden des Gelenks im Sinne von Verdnderungen der
Knorpelkonsistenz und -oberflache hervorgerufen werden. Diese Verdnderungen,
h&ufig als Friharthrose bezeichnet, sind im konventionellen Réntgenbild
unsichtbar und kénnen allenfalls durch eine gute MRT Untersuchung oder eine
Arthroskopie nachgewiesen werden.

Die Idee dieser Arbeit war es, im Rahmen eines durch Bundesmittel geférderten
Konsortialprojekts eine Technologie zu entwickeln und zu evaluieren, welche diese
Knorpelveranderungen durch Vibrationssignale, welche bei Bewegung von dem
Gelenk emittiert werden, zu detektieren oder gar zu beurteilen vermag. Diese
Aufnahmetechnik wird als ,,Vibroarthrographie® bezeichnet.

Da solche Vibrationssignale einem EKG nicht unahnlich sind aber kaum
erkennbare Muster aufweisen (siehe Abbildung 22), ist jedoch eine ausgefeilte
Signalanalyse mittels Maschinellem Lernen notwendig, einer Methode aus dem
Bereich der Kiunstlichen Intelligenz. Diese Losung wurde im Rahmen des Projekts
in unserem Labor am LMU Klinikum entwickelt und evaluiert.

Methodik:
In einem ersten Schritt musste eine Messapparatur entwickelt werden, welche
dem Patienten angelegt werden kann und Uber feste Sensorpositionen eine
stérungsfreie und standardisierte Aufnahme der Vibrationssignale gewahrleistet
(siehe Abbildung. Zur Signalanalyse wurde eine Software entwickelt, welche die
Aufzeichnung und Weiterverarbeitung der Signale erlaubte. In einem weiteren
Schritt wurden durch eine kooperierende Praxis Patienten rekrutiert, welche bereits
ein MRT des Knies im Rahmen von unspezifischen Kniegelenksbeschwerden
erhalten hatten. Als Vergleichsgruppe wurden gesunde Probanden rekrutiert, bei
denen Knieschaden durch einen Fragebogen ausgeschlossen wurden.
Drei Vibrations- und Piezosensoren (angebracht am medialen, lateralen
Tibiaplateau sowie préapatellar) sollen bei allen Probanden hochfrequente Signale
wahrend der Kniebewegung aufnehmen (siehe Abbildung 22). Um das
Signalrauschen zu reduzieren, wurden bei jedem Patienten 20
Bewegungssegmente aufgenommen, die auf eine gleiche Breite (i.e. Dauer)
normalisiert wurden und aus denen ein intra-individueller Mittelwert gebildet
wurde.

Seite 29 von 66



Kumulative Habilitationsschrift

Data acquisition unit

: 4/Flexion

90 degrees

Extension

Dr. med. Simon Weidert

AT
2 it ™ Ty N
=== gt e ¥

Abbildung 21: Messapparatur, Sensorik und Datenakquisesoftware fur die
Vibroarthrographie. Links Sensor direkt auf der Haut, rechts angebracht an
einer EKG-Klebesonde. Die Software (oben rechts) erlaubt das Monitoring
der Signale wéahrend der Aufzeichnung.

Die gesammelten und verarbeiteten Signalpakete wurden im Anschluss durch eine
Support-Vector-Machine ([SVM], eine Machine Learning / Kl Technik) automatisch
in gesund und krank kategorisiert. Zum Training wurden hier zun&chst die
Kategorien gesund/krank den Signaldateien zugeordnet, spéater auch die im MRT
durch standardisierte Befundung ermittelten Grade an Knorpelschaden
(Outerbridge Klassifikation). Die resultierenden Datensatze wurden im Anschluss
mittels einer linearen SVM analysiert und eine Klassifikationsaufgabe durchgefthrt.
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Ausserdem sollte versucht werden, relevante Signalkomponenten zu identifizieren,
welche die Klassifikationsentscheidung maBgeblich beeinflussen.

Amplitude (a.u.)

Amplitude (a.u.)

Time (s)

Abbildung 22: Rohsignal des Piezosensors auf der Patella. Die Zacken reprasentieren
jeweils eine Extensions-Flexionsbewegung mit einer kurzen Wartepause zwischen den
Episoden.

Ergebnisse:

30 gesunde Probanden (59 gesunde Knie, 14 Frauen, 16 Manner, mittleres Alter 27
Jahre, meanBMI = 22,6) und 39 Patienten (40 pathologische Knie, 24 Frauen, 15
Méanner, mittleres Alter 55 Jahre, meanBMI = 27,4) wurden in die Studie
eingeschlossen und mittels Vibroarthrographie vermessen. Alle Patienten hatten
zudem ein MRT, auf dem Knorpelschaden und andere Pathologien diagnostiziert
wurden (siehe Abbildung 23).

Diagnosis Number of cases (knees)
Chondromalacia grade II 3

Chondromalacia grade III 12

Chondromalacia grade IV 16

Manifest OA 9

Abbildung 23: Ergebnisse der strukturierten MRT Befundung der Patientengruppe.
Chondromalazie 1 oder gar ein Normalbefund lag in keinem der Félle vor.
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Nach mehreren vorbereitenden Schritten mit Weiterverarbeitung der Signale
konnte eine erste Analyse der High-Frequency-Features, welche sich als starke
Komponente des Klassifikators zeigten, durchgeflihrt werden. Hier zeigte sich
insbesondere bei Flexion des Knies eine Aufsplittung in Gesund und Patient (siehe
Abbildung 24).

0.35

0.30fF 5 .
B Healthy

0.25¢- g b [ Patients|;

0.20~

0.15} .

Empirical probability

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
Ros 5000(S0) + Ras.8000(S1) + R 5000(S2 ) (a-u1.)

(b) Flexion

Abbildung 24: Histogramm der summativen Frequenzfeatures
aller 3 Sensoren der individuellen Probanden (gesund vs. krank)

Nach verschiedenen Ansatzen des Trainings der SVM und der Cross-Validation
(hier wird der komplette Datensatz aufgeteilt in Trainings- und Testdatenséatze)
konnten wir eine Area-under-the-Curve (AUC) von beispielsweise 0,85 flr den
Durchgang mit einer 5-fachen Cross-Validation und Tief- sowie
Hochfrequenzfeatures erreicht und 0,89 flir die volle Population (siehe Abbildung
25).

Unsere Methode erzielte demzufolge mit einer Sensitivitdt von 0,80 und einer

Spezifitdt von 0,75 eine mit dem klassischen MRT Befund vergleichbare
Leistungsfahigkeit in der Detektion von Knorpelschaden.
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Abbildung 25: Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurven zeigen die
Performance der SVMs mit verschiedenen Features und mit/ohne Cross-

Validation. Die Area under the Curve ist der Performance-Parameter.
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Abbildung 26: Zusammenhang zwischen der Chondromalazie
(Outerbridge Klassifikation) und dem Auftreten der Hochfrequenz-
Signalkomponenten in Flexion. H: healthy (gesund)
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Diskussion und Bedeutung flir das Fachgebiet

Trotz der erfreulichen Ergebnisse gibt es Einschrankungen in ihrer
Generalisierbarkeit. Erstens bestanden bei den Patienten neben der
Chondromalazie teilweise auch andere Pathologien, welche Einfluss auf das Signal
haben kénnten. Des Weiteren sind beide Gruppen hinsichtlich Alter und BMI sehr
heterogen. So kdnnte beispielsweise das Alter und damit zusammenhangende
Verdnderungen (z.B. Wassergehalt im Knorpel, Elastizitat der Bander)
entscheidenden Einfluss auf die Klassifikation haben.

Die Technologie ist daher noch weit von einer Anwendung als Medizinprodukt
entfernt. Dennoch arbeiten weltweit mehrere Gruppen an der Weiterentwicklung
dieser Technik zur Auswertung akustischer Gelenksignale. Die Arbeit hat daher ein
breites Publikum gefunden und z&hlt derzeit bereits 40 Zitationen in anderen
Publikationen. Eine Folgestudie an >100 Kniegelenkspatienten vor ihrer
Arthroskopie, welche als Ground-Truth einen intraoperativen Goldstandard-Befund
erbringt und dem MRT Uberlegen ist, befindet sich aktuell in der Auswertung.
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