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1 Einleitung

Die modernen EDV-Technologien haben den klinischen Alltag bereits stark verandert,
wobei ein Ende dieses Prozesses nicht abzusehen ist. Immer leistungsstarkere
Computer zu moderaten Preisen ermdglichen den zunehmenden Einsatz auch in
Bereichen, die bisher Hochleistungsrechnern vorbehalten waren. Dabei ist eine der

Domanen, neben der Patienten-Verwaltung, vor allem die Radiologie.

Aufgrund der in den letzten Jahren und Jahrzehnten entstandenen diagnostischen
Moglichkeiten, die direkt oder indirekt auf Computern beruhen, wie CT, MRT,
Ultraschall, DSA oder Szintigrafie, besteht in diesem Bereich der Medizin traditionell
eine enge Verknupfung mit der Medizinischen Informatik, speziell mit dem Bereich der
Bildverarbeitung und —Analyse (Kulikowski und Gong 1997). Darlber hinaus sind
medizinische Bilddaten in besonderem Malie der Darstellung, Be- und Verarbeitung

durch Computersysteme zuganglich.

Ein Schwerpunkt der Forschung in diesem Bereich liegt in der Segmentierung von
anatomischen und pathologischen Strukturen in dreidimensionalen (3D) Schichtbild-
Datensatzen. Darunter versteht man die Markierung von Strukturen, z. B. des Ventrikel-
Systems oder einer Blutung, zur weiteren Quantifizierung und Visualisierung. Dies
erleichtert dem Arzt die Aufnahme der relevanten Informationen — komplexe
dreidimensionale Strukturen konnen in einer simulierten 3D-Ansicht besser erfal3t
werden als in der herkdmmlichen Darstellung, in der die verschiedenen Schichten von
Schnittbildaufnahmen nebeneinander auf transparente Folien gedruckt oder belichtet
sind. Insbesondere interaktive Modelle, die in der Bildschirm-Darstellung vom Betrachter
bewegt werden kdnnen und bei denen die Vergrélierung und Verkleinerung (Zoomen)
modglich ist, sind bereits wertvolle Hilfen in der radiologischen Forschung und
Demonstration (Kulikowski und Gong 1997). Mdoglich ist auch die Simulation frei
wahlbarer Schichtfuhrungen durch Interpolations-Verfahren wie z. B. die Darstellung von
sagittalen und koronaren CT-Schnittbildern, die meftechnisch nicht erzeugbar sind
(Handels 2000).

Dreidimensionale Modelle morphologischer Strukturen konnen in Diagnostik und

Therapie eingesetzt werden, z. B. bei der Beurteilung pathologischer Prozesse wie



Blutungen und Raumforderungen, der Planung und Durchflihrung von Operationen und

in der medizinischen Ausbildung (Handels 2000).

In der vorliegenden Arbeit wird die Durchfihrbarkeit eines Verfahrens erprobt, mit dem
verschiedene intrakranielle  Strukturen in dreidimensionalen CT-Datensatzen
segmentiert werden kénnen. Dieses Verfahren wird auf zwolf Datensatze von Patienten
mit Stammganglien-Blutung angewendet. Dabei werden die Volumina der Blutung, des
Ventrikel-Systems, des gesamten intrakraniellen Raumes und der Mittellinien-
Verlagerung ermittelt und als dreidimensionale Modelle dargestellt. Weiterhin werden
verschiedene neue Parameter zur Beurteilung des klinischen Zustands des Patienten
und des zu erwartenden Outcomes vorgestellt, die auf den genannten Volumina
beruhen. Die Korrelation der volumetrischen Parameter mit verschiedenen klinischen
Parametern wird in Scatter-Plots gezeigt, um mittels Augenschein-Validitat zu

Uberprufen, welche dieser Parameter flr eine spatere Evaluation in Frage kommen.

Die Volumetrie kann dem behandelnden Arzt bei der Beurteilung des Patienten und
seiner Prognose helfen, und die Visualisierung der genannten Strukturen zeigt
eindrucksvoll die Komprimierung des Ventrikel-Systems durch die Blutung und die
Mittellinien-Verlagerung. Die interaktive dreidimensionale Ansicht erleichtert die

Erfassung der intrakraniellen raumlichen Verhaltnisse.

Vor einer klinischen Anwendung der gezeigten Verfahren missten diese in einer

weiteren Studie mit einer groReren Patienten-Zahl evaluiert werden.

1.1 Stammganglien-Blutungen — Anatomie, Inzidenz, Pathogenese, Kilinik,

Therapie

Intrazerebrale Blutungen werden bei ca. 15 % der Patienten diagnostiziert, die mit den
Zeichen eines akuten zerebralen Insults klinisch auffallig werden. Von diesen Blutungen

sind etwa 35 % in den Stammganglien lokalisiert (Busch und Seifert 2003).

Die Stammganglien, in Anlehnung an den englischen Begriff ,basal ganglia“ auch als

Basalganglien bezeichnet, sind die folgenden subkortikalen Kerne des Endhirns:



Nucleus caudatus und Putamen, die durch die Capsula interna getrennt sind und wegen
ahnlichen Aufbaus und Funktion zusammen Corpus striatum genannt werden,
Claustrum und Corpus amygdaloideum; im weiteren Sinne auch Globus pallidus,
zusammengesetzt aus Pallidum externum und Pallidum internum, wird mit dem
benachbarten Putamen als Nucleus lentiformis zusammengefalt, Nucleus
subthalamicus (Corpus Luysii) im Zwischenhirn, Substantia nigra im Mittelhirn, Nucleus

ruber und Formatio reticularis (Poeck und Hacke 2001; Pschyrembel 2002).

Corpus —._ ~Nucleus caudatus
callosum ™
lateraler —__

Ventrikel
Putamen

Thalamus

— Globus pallidus:
externus
——— internus

Nucleus
subthalamicus
Claustrum -

T~ Substantia
nigra

Amygdala— III. Ventrikel

Abbildung 1.1: Schematische Querschnitts-Zeichnung (Frontal-Ebene) mit Darstellung
der Stammganglien (aus Deuschl und Krack 1999, S. 50).

Die Stammganglien sind ein Teil des extrapyramidalen motorischen Systems. Sie sind
durch Leitungsbahnen miteinander, mit den motorischen Rindenfeldern und dem
Thalamus verbunden. Bei der Planung einer Bewegung aktivieren die Stammganglien
uber ihre Projektionsbahnen die Assoziationsrinde (Adams und Victor 1993). Das
Leitsysmptom von Erkrankungen der Stammganglien sind Akinese oder Hypokinese,
also die Unfahigkeit des Patienten, die betroffenen Korperteile zu bewegen oder zu
benutzen, sowie Bradykinese (Verlangsamung der Bewegungen) und eine verlangerte
Reaktionszeit vor dem Beginn von Bewegungen. Je nach Erkrankung konnen auch

Hyperkinesen (Uberschielfende Bewegungen) vorkommen.

Die Inzidenz von Stammganglien-Blutungen bei Kaukasiern betragt ca. 1-
2/100.000/Jahr; es besteht eine groRe geographische Variabilitat. Risiko-Faktoren sind
ein fortgeschrittenes Lebensalter, arterielle Hypertonie, Nikotin- und Alkohol-Abusus und

niedrige  Cholesterin-Spiegel.  Anti-Koagulanzien,  Fibrinolyse, = Thrombozyten-



Aggregations-Hemmer, sympathomimetische Substanzen, sehr niedrige Umgebungs-

Temperatur und Migrane erhéhen das Risiko ebenso (Busch und Seifert 2003).

Die Ursache intrazerebraler Blutungen ist meist die Ruptur kleiner Arterien innerhalb des
Hirnparenchyms aufgrund von arterieller Hypertonie, eine sog. Rhexisblutung (Busch
und Seifert 2003). Weitere Ursachen fir zerebrale Blutungen sind vaskulare
Malformationen, Hirntumoren, Gerinnungs-Storungen, zerebrale Vaskulitis und
Sympatomimetika, wobei die meisten dieser Ursachen zu Lobar-Hamatomen fuhren.
Klinisch ist die Unterscheidung zur Differential-Diagnose ,Ischamischer Infarkt® nicht
sicher moglich, es muld eine Computer-Tomographie durchgeflihrt werden. Hier stellen
sich Stammganglien-Blutungen homogen hyperdens, scharf begrenzt und — je nach
Blutungsgrofle — raumfordernd dar. Ein Einbruch in das Ventrikel-System ist mdglich
und geht mit einer schlechteren Prognose einher. Entgegen friheren Vorstellungen
kénnen intrazerebrale Blutungen in den ersten 5-6 Stunden noch deutlich wachsen
(Kazui et al. 1996; Schwab et al. 2002).

Klinische Allgemein-Symptome, die auf der Erhdhung des intrakraniellen Drucks
beruhen, sind Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie eine Vigilanz-Stérung bis
hin zur BewuRtlosigkeit, die sich meist in wenigen Minuten entwickelt. Bei bis zu 50 %
der Patienten tritt ein primares Koma auf, wahrscheinlich aufgrund des direkten Drucks
auf Mittellinien-Strukturen. Eine kontra-laterale Hemiparese bis Hemiplegie mit
Hemihypasthesie, supranuklearer horizontaler Blickparese und homonymer
Hemianopsie sowie Aphasie bzw. Hemineglect (je nach betroffener Hemisphare) sind
Zeichen der lokalen Impression durch die Blutung (Busch und Seifert 2003). Bei einem
Einbruch ins Ventrikel-System kann die Symptomatik einer Subarachnoidal-Blutung
vorgetauscht werden (Kopf- und Nackenschmerzen, Bewultseins-Stérung,

Nackensteife, Ubelkeit, Erbrechen, Lichtscheu und Atemstérungen).

Die Therapie besteht in der Behandlung des erhdhten intrakraniellen Drucks, der
Pravention und Therapie der Komplikationen und der Beseitigung der Blutungs-Ursache
(Busch und Seifert 2003). Je nach BlutungsgrofRe ist die chirurgische Intervention
indiziert, besonders bei Patienten, die zunehmend neurologische Symptome und eine
Bewultseinstrubung entwickeln. Bei Blutungen im Rahmen einer Anti-Koagulanzien-

Therapie wird nach Bestimmung der Gerinnungs-Parameter eine Antagonisierung



durchgefuhrt. Bei Vorliegen einer Hemiplegie besteht das Risiko einer Beinvenen-
Thrombose mit Lungenembolie; in diesem Fall kann nach 24 Stunden eine Low-dose-

Anti-Koagulation mit Heparin begonnen werden.

Wegen der Gefahr der Verschleierung neurologischer Symptome sollten Analgetika und
vor allem Sedativa bei noch normalem intrakraniellem Druck zurlickhaltend gegeben
werden. Allerdings mussen Patienten mit schweren Schmerz-Zustanden adaquat
behandelt werden, wobei Opioide die erste Wahl sind. Analgetika mit Thrombozyten-

Aggregations-hemmender Wirkung sind kontraindiziert (Busch und Seifert 2003).

Der normale intrakranielle Druck betragt 10-15 mm Hg. Bei einer Druck-Erh6hung
vermindert sich der zerebrale Perfusionsdruck und damit die zerebrale Durchblutung,
was zu einer weiteren Verschlechterung des neurologischen Zustandes fuhrt. Der
erhohte intrakranielle Druck ist die Haupt-Ursache flr Morbiditat und Mortalitdt nach
intrakraniellen Blutungen. Daher ist eine fruhzeitige Behandlung des erhohten Drucks
besonders wichtig (Busch und Seifert 2003). Dies geschieht vor allem durch Sedierung,
Intubation,  kontrolliete Beatmung und osmotisch wirksame  Substanzen.
Gegebenenfalls kdnnen auch eine hochdosierte Barbiturat-Therapie, medikamentdse
Relaxation oder eine Liquor-Drainage durchgeftihrt werden. Weiterhin missen Faktoren,
die zu einem erhohten intrakraniellen Druck fuhren, kontrolliert werden, wie Hypertonie,
Hypoxie, epileptische Anfalle, Hyperthermie und erhdhter intrathorakaler Druck. Das Ziel
der Behandlung ist ein intrakranieller Druck kleiner 20 mm Hg und ein zerebraler

Perfusionsdruck groRer 70 mm Hg (Broderick et al. 1999).

Zusatzlich zur direkten Druckwirkung einer intrakraniellen Blutung kann ein sekundarer
Hydrozephalus zu einem erhohten intrakraniellen Druck fuhren. In diesem Fall sollte

eine Ventrikel-Drainage gelegt werden (Broderick et al. 1999).

Die operative Intervention wird sehr kontrovers diskutiert. Aus den vorliegenden Daten
kann geschlossen werden, da} Patienten mit kleinen Hamatomen und nur leicht
verminderter Bewultseinslage oder sehr grollen Hamatomen und ausgepragter
Bewuldtseinsminderung nicht von einer operativen Behandlung profitieren; bei Patienten
mit mittelgroRen Hamatomen und mittelschwerer klinischer Symptomatik ist die

Datenlage nicht eindeutig (Busch und Seifert 2003). Chirurgische und nicht-chirurgische



Behandlung liefern vergleichbare Ergebnisse (Tan et al. 2001). Der Beweis der
Uberlegenheit der chirurgischen Intervention bei akuten intrakraniellen Blutungen
allgemein fehlt, so dal es eine groRRe Variabilitat in der Behandlung gibt (Broderick et al.
1999; Hankey und Hon 1997). Die CT- oder MRT-gestutzte stereotaktische Aspiration
des Blutes mittels Endoskopie kdnnte bessere Ergebnisse liefern, aber diese Hypothese
mufd noch in randomisierten Studien getestet werden. Ein neuerer Ansatz ist auch die
Kombination der stereotaktischen Operation mit einer Instillation von lysierenden
Substanzen wie Urokinase, Streptokinase oder r-tPA (recombinant tissue plasminogen
activator; rekombinant hergestellter Gewebe-Plasminogen-Aktivator) in die Blutung
(Ebel et al. 1996; Huang et al. 2002; Tzaan et al. 1997).

Die Prognose hangt vor allem von der Groe der Blutung, ihrer Lokalisation und ihrer
Atiologie ab. Die Langzeit-Prognose ist relativ gut, sofern die Blutung (iberlebt wurde.
Eine Bewulisteins-Minderung (Glasgow Coma Scale von 3-8, siehe 7.3, S. 98) und sehr
grolle Hamatome stellen ungunstige prognostische Faktoren dar (Busch und Seifert
2003).

1.2 Zielsetzung

In dieser Arbeit werden neue Paramter zur verbesserten Beurteilung des klinischen
Zustands und des Outcomes von Patienten mit Stammganglien-Blutungen vorgestellt,
und es wird ein Verfahren gezeigt, mit dem diese Parameter ermittelt werden kénnen.
Durch eine erste Anwendung auf zwolf Patienten wird die Anwendbarkeit des
Verfahrens gezeigt, und die neuen Parameter werden auf die Augenschein-Validitat hin
Uberpruft. Die Ergebnisse lassen den Schlul® zu, dald die Verfahren in einer spateren
Studie erfolgversprechend mit einer groReren Anzahl von Datensatzen validiert werden

konnen.

1.2.1 Neue Parameter zur Beurteilung von Stammganglien-Blutungen

Bei der Einschatzung des klinischen Zustandes eines Patienten mit Stammganglien-

Blutung hinsichtlich der Therapie-Entscheidung, der Operations-Indikation und der
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Prognose spielt das Computer-Tomogramm eine entscheidende Rolle. Die
Blutungsgrofe korreliert in etwa mit dem klinischen Zustand und Outcome des
Patienten, wobei auch andere Faktoren eine Rolle spielen, z. B. Alter des Patienten,
Gesundheits-Zustand vor dem Ereignis, Lokalisation der Blutung, Blutungs-Einbruch in
das Ventrikel-System, Weite der inneren und &uleren Liquor-Raume, die
Geschwindigkeit des Auftretens der Raumforderung und die zwischen Ereignis und
Therapie-Beginn verstrichene Zeit. Daraus resultiert die Hypothese, dall neue
Parameter gefunden werden konnen, die eine verbesserte Beurteilung des Zustands

und Outcomes ermaoglichen.

Die GrolRe der Blutung wird in der klinischen Routine nicht exakt ermittelt, sondern meist
durch den behandelnden Neurologen abgeschatzt, ebenso wie das Ausmal} der
Mittellinien-Verlagerung. Dieses gibt Hinweise auf die Kompression von Hirn-
Parenchym, die Gefahr der Einklemmung des Hirnstamms und damit auf die
Gefahrdung des Patienten. Durch die Segmentierung kann das Volumen der Mittellinien-
Verlagerung — je nach der Qualitat der Bilddaten — exakt angegeben werden, wodurch
eine wesentlich bessere Genauigkeit und Vergleichbarkeit erreicht wird. In der aktuellen
Forschung wird die Mittellinien-Verlagerung Ublicherweise als eindimensionale
Abweichung von der anatomischen Mittellinie bestimmt (z. B. Gerriets et al. 2001;
Gibson et al. 1994; Valadka et al. 2000; Vespa et al. 2003; Wang et al. 2003).

In dieser Arbeit werden neben dem Volumen der Mittellinien-Verlagerung weitere neue
Parameter zur klinischen Beurteilung, Therapieplanung und Prognoseabschatzung von
Stammganglien-Blutungen vorgestellt, die auf der Computer-gestitzten Volumetrie der
Blutung und weiterer intrakranieller Strukturen beruhen. Zusammen mit den oben
genannten Volumina werden damit folgende Parameter betrachtet:

e Volumen der Stammganglien-Blutung

e Verhaltnis Blutungs-Volumen/gesamtes intrakranielles Volumen

e Verhaltnis Blutungs-Volumen/Ventrikel-Volumen

e Ausmal der Ventrikel-Kompression

¢ Volumen der Mittellinien-Verlagerung.
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Es soll gezeigt werden, dal} die hier neu entwickelten Parameter angewandt werden und
in groReren Serien zur Beurteilung der Blutungs-Auswirkungen und Prognose-

Abschatzung getestet werden kdnnen.

Die Segmentierung des externen Liquor-Raums ware ebenfalls winschenswert, um das
Volumen des gesamten intrakraniellen Liquors ermitteln zu kénnen, ist jedoch aufgrund
der mangelnden Bild-Qualitat der vorliegenden CT-Datensatze nur eingeschrankt

moglich.

1.2.2 Verfahrensweisen zur Ermittlung verschiedener intrakranieller Volumina

Auler den neuen Parametern zur klinischen Beurteilung von Patienten mit
Stammganglien-Blutungen werden in dieser Arbeit die Verfahren beschrieben, die
angewendet wurden, und die Grunde fur die Anwendung dieser Verfahren dargelegt.
Die halbautomatische Segmentierung verschiedenener intrakranieller Strukturen wird
beschrieben sowie ein neues Verfahren zur Bestimmung des Volumens der Mittellinien-
Verlagerung. Die segmentierten Strukturen werden volumetriert und als

dreidimensionale Modelle visualisiert.

Diese Verfahren werden mit dem 3D Slicer (www.slicer.org 2002) realisiert, einem
Programm, das die Volumen-Messung und Visualisierung anatomischer und
pathologischer intrakranieller Strukturen auf einem PC ermdoglicht. Zum Verstandnis

dieser Arbeit werden u.a. das Programm und seine Bedienung erlautert.

Schliel3lich werden die Anforderungen an die Qualitédt der Daten beschrieben, die zum

Erreichen eines akzeptablen Fehlers erflllt sein mussen.
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1.3 Aktueller Forschungsstand der Volumetrie und Segmentierung von

Stammganglien-Blutungen

1.3.1 Kriterien zur radiologischen Beurteilung von Stammganglien-Blutungen

Bei vielen Studien im Zusammenhang mit Stammganglien-Blutungen oder allgemeiner
mit intrazerebralen Blutungen wird das Volumen der Blutung nicht exakt bestimmt, z. B.
durch Segmentierung, sondern anhand der CT-Bilder durch einfache geometrische
Formen angenahert. Dabei kann die Formel flr die Volumen-Berechnung einer Ellipse

angewendet werden (z. B. Tan et al. 2001):

V: Volumen
ri, rz, r3: Radii der Blutung

Wl

V= *TT*ri*raers

Dies entspricht anndhernd (mit dem Faktor 0,95) der Formel ABC/2 (Kothari et al. 1996),

die leicht und schnell angewendet werden kann:

V: Volumen

A: groldter Durchmesser der Blutung im
CT

B: Durchmesser 90° zu A

C: Anzahl der CT-Schichten mit Blutung
multipliziert mit der Schicht-Dicke

Dabei dauert die Volumen-Bestimmung nach Angaben der Autoren durchschnittlich 38
Sekunden, bei einer guten Korrelation mit planimetrischen Messungen und einer

exzellenten intra- und interpersonellen Reliabilitat.

Die Mittellinien-Verlagerung wird in der aktuellen Forschung ublicherweise entweder als
Grad-Einteilung beschrieben oder als eindimensionale Abweichung von der
anatomischen Mittellinie bestimmt (z. B. Gerriets et al. 2001; Gibson et al. 1994;
Valadka et al. 2000; Vespa et al. 2003; Wang et al. 2003). Eine Medline-Recherche
(Zeitraum 1993 — 2003) mit dem Suchbegriff ,midline shift* ohne Einschrankung der zu
bertcksichtigenden Felder findet 172 Artikel, die sich mit intrakraniellen Strukturen
beschaftigen. Die Auswertung der Zusammenfassungen zeigt folgende Verteilung der

Methode, mit der die Mittellinien-Verlagerung beschrieben wird:
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e keine naheren Angaben — 123 Artikel
e Angabe in mm oder cm — 35 Artikel
e Angabe als Grad — 8 Artikel

e Angabe ,keine Mittellinien-Verlagerung vorhanden® — 6 Artikel.

1.3.2 Automatische und halbautomatische Segmentierung von anatomischen
Bilddaten

In dem Forschungsbereich der dreidimensionalen Visualisuerung von Schnittbild-Daten
gibt es viele verschiedene Ansatze und Schwerpunkte, die sich mit einem oder

mehreren Teilen der ProzelRkette in der Bildverarbeitung beschaftigen (Abbildung 1.2).

Biologisches Bild- Bild- Bild- Merkmals- Bild- Klassi-
—»  Akqui- p| Transfor- p»| Segmen- P Auswahl p  Klassi- —»
Objekt sition mation tierung fizierung fiziertes Bild
digitalisiertes transformiertes segmentiertes Bild-
Bild Bild Bild Merkmale

Abbildung 1.2: Prozel3kette in der Bildverarbeitung (nach Gelsema 1997, S. 148). Die
Ziele der Bildverarbeitung sind Visualisierung, Automatisierung und Quantifizierung.

Dabei wird die Bild-Segmentierung oft als der Flaschenhals betrachtet (Worth et al.
1998), und dieser Bereich ist, neben der Klassifizierung, ein zentrales Problem der
medizinischen Bildanalyse (Handels 2000). Sie bildet die Basis der weiteren
Bildverarbeitung im Rahmen der Analyse, 3D-Visualisierung und Vermessung
medizinischer Bildobjekte fur die Computer-unterstitzte arztliche Diagnostik und

Therapie.

Bei der Segmentierung werden verschiedene Bildobjekte, also anatomische Strukturen
wie Organe, Gewebe, Tumoren oder sonstige Lasionen in medizinischen Bildern
differenziert. Besondere Schwierigkeiten werden durch die in Routine-Untersuchungen
teilweise stark schwankende Datenqualitat und meltechnisch unvermeidbare

Rauscheinflisse und Artefakte hervorgerufen (Handels 2000).
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Methodisch kénnen die Segmentierungs-Algorithmen folgendermal3en unterschieden

werden:

e Algorithmen, bei denen die raumliche Verteilung von Pixeln bzw. Voxeln im
einzelnen Bild bzw. im Bild-Datensatz bertcksichtigt wird, namlich Kanten- und
Regionen-orientierte Verfahren

e Algorithmen, bei denen nicht die raumliche Verteilung im Bild, sondern die in einem
durch verschiedene Bildpunkt-Eigenschaften gegebenen Merkmals-Raum betrachtet

werden, namlich Cluster-analytische und Klassifikations-Verfahren.

Kanten-orientierte  Verfahren detektieren starke lokale Veranderungen von
Bildmerkmalen, Regionen-orientierte hingegen benachbarte homogene Bereiche
(Region Growing bzw. bei 3D-Daten Volume Growing). Homogenitat bzw. Veranderung
konnen dabei hinsichtlich verschiedener Bildmerkmale wie Grauwerten, Signalwerten
oder sonstigen Parametern betrachtet werden. Die Cluster-analytischen und
Klassifikations-Verfahren fassen auf der Basis der durch Merkmalsvektoren m € Wy
beschriebenen Pixelinformationen Gruppen von Pixeln mit &hnlichen Merkmals-
Vektoren zusammen (Handels 2000). Diese letztgenannten Verfahren werden vor allem
zur Analyse multispektraler Daten eingesetzt. Nach dieser Einteilung kann das hier
verwendete Schwellwertverfahren (Thresholding) als einfaches Cluster-analytisches

Verfahren betrachtet werden.

Hinsichtlich der Verfahrensweise kann die Segmentierung in zwei grundsatzliche

Prinzipien eingeteilt werden:

¢ manuelle Segmentierung: Die morphologische Struktur, die dargestellt werden soll
(z. B. Blutung, Liquorraum), wird von einem erfahrenen Beurteiler in den einzelnen
Schichtbildern markiert. Dies ist mit einem hohen personellen Aufwand verbunden
und je nach Art der Struktur mit signifikanten Fehlern behaftet.

e automatische Segmentierung (unsupervised): Die darzustellende Struktur wird von
einem Computer-System in den einzelnen Schichtbildern automatisch markiert. Dies
ist aufgrund verschiedener Faktoren sehr schwierig zu realisieren. Grof3e Probleme
bereiten dabei vor allem die mdgliche Komplexitat der morphologischen Strukturen,
teilweise geringer Kontrast zwischen Gewebe-Arten und die Qualitat des

Bildmaterials.
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In den meisten Forschungsgruppen wird eine Kombination dieser Prinzipien verwendet,
die halbautomatische Segmentierung. Dieses Verfahren wird als derzeitiger Gold-
Standard bei der volumetrischen Abschatzung der Gehirn-Morphologie angesehen
(Gaser et al. 2001). Dabei wird der Beurteiler bei der Segmentierung in
unterschiedlichem Male durch das System unterstitzt. Der Anteil der vom System
erledigten Arbeit reicht vom einfachen Thresholding bis zur automatischen Erkennung

von Strukturen nach wenigen, einfachen Benutzer-Vorgaben.

Das Ziel ist jedoch, die Segmentierung weitestgehend zu automatisieren, also samtliche
Strukturen eines vorgegebenen Bereiches vollautomatisch oder zumindest mit
minimalem Einsatz von Beurteilern komplett zu segmentieren und zu klassifizieren.
Obwohl der Fortschritt bei der Losung dieses zentralen Problems langsamer ist als
erwartet, hat die Entwicklung der interaktiven Visualisierung und von Analyse-
Programmen dies durch effektive Werkzeuge fir die radiologische Praxis und

Forschung mehr als kompensiert (Kulikowski und Gong 1997).

Bei der Segmentierung und Klassifizierung wird jedem Voxel eine Gewebe-Klasse und
in einem weiteren Schritt eine anatomische oder pathologische Struktur zugeordnet. Die
Automatisierung ist aus zwei Grinden winschenswert: Zum einen wegen des hohen
personellen Aufwandes, da die manuelle Segmentierung zeitaufwendig ist und einen
erfahrenen Beurteiler erfordert, zum anderen, weil die Genauigkeit des Verfahrens stark
vom Beurteiler abhangt (Phillips Il et al. 1995 a). Kleine Unterschiede bei der
Einschatzung durch den Beurteiler kdnnen grof3e Variationen im Ergebnis verursachen
(Phillips 11 et al. 1995 b). Allerdings gibt es immer noch ungel6ste Probleme bei dem
Versuch, vollautomatisch prazise neuro-anatomische Segmentierungen zu bekommen
(Worth et al. 1998). Hier sind vor allem die Variabilitat der anatomischen Strukturen und
die Forderung einer zuverlassigen, genauen und sinnvollen Segmentierung zu nennen
(Arata et al. 1995).

Bei der automatischen Segmentierung werden verschiedene Varianten der oben
genannten mathematischen Verfahren (kanten- und regionen-orientierte, Cluster-
analytische und Klassifikations-Verfahren) angewendet, teilweise auch in Kombination.
Einige Ansatze nutzen kuinstliche neuronale Netze; das sind biologisch inspirierte,

mathematische Modelle, die aus einfachen Basisbausteinen bestehen, die durch ein
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komplexes Netzwerk miteinander verbunden sind (Handels 2000). Sie kdnnen z. B. zur
Mustererkennung, Segmentierung und Klassifikation von Bildobjekten oder zur
Simulation biologischer Prozesse eingesetzt werden. Weitere Ansatze zur
automatischen Segmentierung sind die Verwendung anatomischer Atlanten (Arata et al.
1995; losifescu et al. 1997) oder die Implementierung von Expertenwissen (Ashton et al.
1995; Barra und Boire 2001).

Die automatische Segmentierung steht noch am Anfang ihrer Entwicklung, und der
Groldteil der Segmentierungs-Arbeit im Bereich der subkortikalen Gehirn-Strukturen
beruht auf manuellem Nachzeichnen der Umrisse (Barra und Boire 2001). In den zum
derzeitigen Zeitpunkt veroffentlichten Arbeiten konnen ohne oder mit geringer Arbeit des
Beurteilers lediglich sehr spezielle Fragestellungen beantwortet werden, oder es sind
aufwendige Untersuchungen nétig, um die nétigen Daten zu erhalten. Z. B. ist es
gelungen, vollautomatische Prozesse zu entwickeln, mit dem multispektrale MRT-Bilder
des Gehirns segmentiert und intrakranielles Gesamt-Volumen, weil3e Substanz, graue
Substanz und ventrikularer bzw. gesamter intrakranieller Liquor klassifiziert werden
kénnen (Alfano et al. 1997; Reddick et al. 1997).

Neuere Ansatze zeigen ebenfalls vielversprechende Ergebnisse. So ist es z. B. Warfield

et al. (2002) gelungen, wahrend neuro-chirurgischer Operationen folgende Strukturen in

einem Bild darzustellen:

e die pra-operativ aus MRT-Daten gewonnenen dreidimensionalen Visualisierungen
eines Gehirntumors und des Ventrikel-Systems des Patienten

e die aus einem anatomischen Atlas gewonnene dreidimensionale Visualisierung des
Tractus corticospinalis

e die aus friheren, intraoperativ erstellten MRT-Daten gewonnene dreidimensionale
Visualisierung des Gehirns

e ein in Echtzeit dargestelltes zweidimensionales MRT-Bild.
Diese Bild-Daten werden mittels volumetrischer Deformation, basierend auf

biomechanischer Simulation und Oberflachen-Anpassung, an die aktuelle Operations-

Situation angepaldt (nicht-rigide Registrierung).
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Leider steht noch kein System zur Verfligung, das die fir die vorliegende Arbeit
notwendigen Volumina (gesamtes intrakranielles Volumen, Blutungs- und Ventrikel-
Volumen) vollautomatisch ermitteln kann. Insbesondere die eingeschrankte Qualitat der
Bilddaten verhindert den effektiven Einsatz automatischer Systeme. Daher wird mit dem
3D Slicer ein Programm eingesetzt, das den Anwender nur in eingeschranktem Male

unterstutzt.

Der Groldteil der Forschungsgruppen im Bereich der Segmentierung intrakranieller
Strukturen arbeitet mit MRT-Aufnahmen, die eine bessere Auflosung und
Differenzierung von Weichteil-Geweben ermdglichen als CTs. Viele Ansatze nutzen

multispektrale MRT-Daten, z. B. kombinierte T1-und T2-gewichtete MRTs.

14 Technik und Entwicklung der Computertomographie

Die ersten Tomographien wurden in den dreilliger Jahren durchgefihrt. Bei diesem
Schichtaufnahme-Verfahren gelangt durch eine gekoppelte gegenlaufige Bewegung von
Rontgenrohre und -Film um das Objekt herum ein bestimmter vorgewahlter
Tiefenbereich des Objekts auf dem Films zur Darstellung, wahrend die héher und tiefer

gelegenen Objektteile verwischt werden (Pschyrembel 2002).

Dieses ausschlieBlich mechanische Verfahren wurde durch den Einsatz von Computern
verfeinert. Bei der Computertomographie wird das Untersuchungs-Objekt aus
verschiedenen Richtungen durchstrahlt (Abbildung 1.3), so dal® die raumliche
Anordnung der absorbierenden Strukturen bestimmt werden kann (Wegener 1996).
Damit wird eine Uberlagerungsfreie Darstellung einzelner Koérperschichten ermoglicht
(Handels 2000). Die in Graustufen umgesetzten Schwachungswerte zeigen ein Bild der
untersuchten Schicht, das Computertomogramm. Aus den Daten kann aul3erdem die

Gewebedichte gemessen werden.
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Abbildung 1.3: Prinzip der Datenerfassung bei der Computer-Tomographie (aus
Wegener 1996, S. 3). Projektionen einer Schicht des Untersuchungsobjekts werden aus
vielen verschiedenen Richtungen senkrecht zur Kérperachse durch ein Detektor-System
registriert.

Von der Anzahl der Einzelmessungen aus unterschiedlichen Richtungen hangt die
mogliche GroRRe der Bildmatrix, d. h. die Anzahl der errechneten Bildpunkte ab, und

daher auch die Bildauflésung.

Die Absorptionsmessungen erfolgen mit Detektoren, die gegenuber der Rontgenrdhre

angeordnet sind. Dabei gibt es vier Typen von CT-Geraten (Wegener 1996):

1. Einzel-Detektor-Rotations-Translations-Scanner (sog. 1. Generation, Abbildung 1.4)

2. Mehr-Detektor-Rotations-Translations-Scanner (sog. 2. Generation, Abbildung 1.5)

3. Rotationsscanner mit beweglichem Detektor-System (sog. 3. Generation, Abbildung
1.6)

4. Rotationssystem mit stationaren Detektoren (sog. 4. Generation, Abbildung 1.7).

19



ey

N\

S s s XN N R P72

|

Abbildung 1.4: Einzel-Detektor-Rotations-
Translations-Scanner (aus Wegener 1996,
S. 4). Ein dinner Réntgenstrahl wird in
einer linearen Translations-Bewegung
lber den Koérper gefiihrt, der Detektor
bewegt sich parallel zur Réntgen-Rdhre.
Nach jedem Abtast-Vorgang rotieren
Réhre und Detektor um 1°. Es werden 180
Winkelschritte ausgefihrt. Die kiirzeste
Scanzeit betrdgt mehrere Minuten.

Abbildung 1.5: Mehr-Detektor-Rotations-
Translations-Scanner (aus Wegener 1996,
S. 4). Das gegentiber der Réntgenrbhre
angeordnete Detektor-System besteht aus
5-50 Kammern. Ein F&cherstrahl oder ein
Réntgenstrahlenbiindel  reduzieren die
Anzahl der notwendigen Winkelschritte.
Meistens betrdgt der Drehwinkel der
einzelnen Schritte 10° entsprechend dem
Winkel des Fé&cherstrahls. Die kirzeste
Scanzeit liegt zwischen 6 und 20
Sekunden.

Abbildung 1.6: Rotationsscanner mit
beweglichem Detektor-System (aus
Wegener 1996, S. 4). Der Réntgenstrahl
ist breit geféchert, die Réntgenréhre wird
zusammen mit einem aus 200 bis 1000
Einheiten bestehenden Detektor-Feld um
den Kérper bewegt. Die kiirzeste Scanzeit

betragt 1-4 Sekunden.
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Abbildung 1.7: Rotationssystem  mit
stationdren Detektoren (aus Wegener
1996, S. 5). Der Réntgenstrahl ist so breit
geféachert, dall er das gesamte Objekt
erfal3t, der feststehende Detektor-Ring hat
300-4000 Detektoren. Die Scanzeit betragt
3-8 Sekunden.



Um die Belastung fur den Patienten und Bewegungsartefakte durch Atmung,
Herzpulsationen, Peristaltik und Bewegung des Patienten gering zu halten, werden statt
der langsameren CT-Gerate mit alternierenden gegenlaufigen Drehbewegungen
zunehmend diejenigen mit schnelleren, dauerrotierenden Detektor-Systemen

verwendet.

Alle bisher beschriebenen CT-Typen arbeiten inkremental, also Schicht fur Schicht. Im
Gegensatz dazu verlauft der Tischvorschub beim Spiral-CT kontinuierlich, wahrend die
Rontgenrdohre um den Patienten kreist. So entsteht primar ein einziger Datensatz des
gesamten Volumens, der sekundar in einzelne Schichten zerlegt wird. Die Daten eines
Spiral-CTs eignen sich in besonderer Weise fur 3D-Rekonstuktionen. Da die Messung
sehr schnell durchgefuhrt werden kann, werden Bewegungs-Artefakte minimiert (Jansen
und Sartor 2001).

o Bild-Rekonstruktion

Aus den in den einzelnen Projektionen registrierten Schwachungswerten wird mit Hilfe
der Radon-Transformation (Handels 2000) bzw. der Fourier-Transformation (Jansen und
Sartor 2001) computergestutzt das CT-Bild berechnet. Die Ergebnisse werden zunachst
in Form einer Zahlenmatrix gespeichert, wobei zumeist eine Bildauflosung von 512 x
512 Bildpunkten verwendet wird. Jedem Bildpunkt wird ein Zahlenwert zwischen 0 und
2'2 = 4096 zugeordnet. In einem weiteren Schritt wird diese Matrix in analoge Grauténe
umgesetzt. Damit erhalt man ein Abbild der abgetasteten Querschnittsflache, auf dem

die unterschiedlich absorbierenden Strukturen dargestellt sind (Wegener 1996).

e Abbildungs-Elemente

Die kleinste Einheit des Computertomogramms ist das einzelne Bildelement, das Pixel.
Es zeigt einen von der Bild-Auflésung abhangigen Anteil der dargestellten
Querschnittsflache. Bezogen auf die verwendete Schichtdicke reprasentiert jedes
Bildelement zugleich ein Volumenelement (Voxel), dessen GroRe von Schichtdicke,

Matrixgrof3e und Scanfelddurchmesser abhangt (Abbildung 1.8).
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Abbildung 1.8: Volumen eines Volumenelements (aus Wegener 1996, S. 5). Die Flache
des Bildelements und die Schichtdicke (d) bestimmen das Volumen eines
Volumenelements; a, b = Kantenldnge eines Bildelements, D = Durchmesser des
Scanfelds bzw. Mel3felds.

e Dichtewert

Die durchschnittliche Schwachung eingebrachter Réntgenstrahlung durch das in einem
Voxel enthaltene Gewebe bestimmt den Dichtewert, der ihm zugeordnet ist. Dieser
Dichtewert steht in direkter Beziehung zum Schwachungs-Koeffizienten, einer
Konstanten, die die Absorption von Rontgenstrahlung durch ein bestimmtes Gewebe
beschreibt und von mehreren Faktoren abhangt (Wegener 1996). Jedes CT-Gerat wird
entsprechend der Hounsfield-Skala kalibriert, so dall die Schwachungswerte

durchstrahlter Objekte in Hounsfield-Einheiten angebeben werden kdonnen.

¢ Dichteskala nach Hounsfield

Der Dichtewert wird in Hounsfield-Einheiten (HE) angegeben. Die Dichte von Wasser
wird auf 0 HE festgesetzt, die Dichte von Luft auf -1000 HE und bestimmt damit das
untere Ende der Hounsfield-Skala. Durch diese Festlegungen ist der Dichtewert
unabhangig von der verwendeten Rohrenspannung. Die Werte der verschiedenen
Gewebearten werden in Relation zu den Werten von Wasser und Luft angegeben, daher
sind Dichtewerte willkirlich festgesetzte Relativwerte (Wegener 1996). Sie variieren je
nach verwendeter effektiver Strahlenenergie in begrenztem Umfang in Relation zum

Wasserwert, so daf die unten angegebenen Gewebedichten nur Richtwerte darstellen.
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Die meisten Gewebearten und Flussigkeiten des Korpers liegen im Bereich von -100 bis
+100 HE, sehr dichte Knochenstrukturen konnen tber 1.000 HE haben. Wie aus der
Tabelle im Anhang 7.2 (siehe S. 98) ersichtlich, Uberlappen sich die charakteristischen
Hounsfield-Intervalle der Weichteilgewebe und Organe, so dal} sich diese, im
Gegensatz zu Knochen-Strukturen, nur durch ihre Dichtewerte im CT nicht eindeutig

identifizieren lassen (Handels 2000).

e Dichtemessung
Am Steuerpult eines CT-Gerats kann die Dichte eines frei wahlbaren Bereiches
errechnet werden. Dabei wird das arithmetische Mittel der Dichtewerte der einzelnen

Volumenelemente gebildet.

Bei der Beschreibung eines CT-Bildes wird die Gewebedichte in Relation zum
umgebenden Gewebe angegeben. Bei gleicher Dichte wie die Umgebung ist ein Bereich
isodens, bei hoherer Dichte hyperdens und bei geringerer Dichte hypodens.
Gewebedichten im Wasserbereich werden auch als wasseraquidens, im Fettbereich als

fettaquidens und im Muskelbereich als muskelaquidens bezeichnet.

e Verschiedene Bildfenster

Die Dichtewerte in einem CT konnen in einem Bereich von -1000 bis Uber +1000 HE
liegen, das menschliche Auge kann jedoch nur 15-20 Graustufen unterscheiden. Die
Umwandlung der gesamten ca. 2000 Dichtewerte innerhalb eines Bildes in Grautone
wurde dazu fuhren, da® der diagnostisch wichtige Weichteilbereich in einer einzigen
Graustufe dargestellt wird. Tatsachlich vorhandene Dichteunterschiede waren nicht

erkennbar.

Daher wird bei der Darstellung ein Dichte-Bereich gezielt ausgewahlt, das sog.
Bildfenster. Nur die Dichtewerte dieses willkirlich einstellbaren Bereiches werden in
Graustufen dargestellt, die Werte unterhalb erscheinen schwarz, die Werte oberhalb
weild. Ein Bildfenster wird durch die Werte fur Fensterlage (Center oder Level) und die
Fenster-Breite (Window Width oder kurz Window) bestimmt (Wegener 1996). Der fur die
Fensterlage angegebene Wert wird im mittleren Grauton dargestellt. Je nach der
diagnostischen Fragestellung wird das Fenster ausgewahlt, wobei sorgfaltig

vorgegangen werden mull. Schmale Fenster fuhren zu einer Kkontrastreichen
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Darstellung, allerdings werden Strukturen auf3erhalb der Fensterbreite nicht dargestellt.
Breite Fenster dagegen vermindern den Kontrast, geringe Dichteunterschiede sind nicht
erkennbar. Um ein CT-Bild richtig beurteilen zu kdnnen, mul} das Bildfenster mit
angegeben oder als Graustufenkeil neben der Dichteskala dargestellt werden. Fur
besonders haufig verwendete Fenster sind meist Voreinstellungen gespeichert, z. B. fur

das Knochen-, Weichteil- oder Lungenfenster.

e Kontrastmittel

Um den Kontrast zwischen Geweben mit unterschiedlicher Durchblutung zu verbessern
oder zur Beurteilung der Blut-Hirn-Schranke kann ein nierengangiges Kontrastmittel
intravends verabreicht werden, das gebundenes Jod enthalt. Eine Anreicherung von

Kontrastmittel wird auch ,Enhancement® genannt (Jansen und Sartor 2001).
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2 Patienten, Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit untersucht neue Ansatze zur Volumetrie und Visualisierung
verschiedener intrakranieller Strukturen und flhrt eine erste Bewertung durch. Dazu
werden die unter 2.3 (siehe S. 28) beschriebenen Verfahren auf zwolf Patienten mit

Stammganglien-Blutungen angewendet.

2.1 Auswahl der Patienten — EinschluR3kriterien

Bei der Auswahl der Patienten zum Einschlul? in die vorliegende Arbeit wurden folgende

EinschluR-Kriterien verwendet:

1. Der Patient wurde auf der neurologischen Intensiv-Station 1013 der Universitats-
Klinik Gottingen behandelt.

2. Die Stammganglien-Blutung hat nicht vor dem Jahr 2001 stattgefunden.

3. Vom Patienten ist ein CT-Datensatz im Archiv der radiologischen Abteilung

vorhanden.

Der CT-Datensatz des Patienten weist keine Fehler auf.

Die Bild-Qualitat ist ausreichend.

Mit der CT-Untersuchung wurde eine Stammganglien-Blutung diagnostiziert.

N o o &

In den Bildern des CT-Datensatzes des Patienten ist keine Liquor-Drainage
erkennbar.

8. In den Bildern des CT-Datensatzes ist das Gehirn moglichst vollstandig erfal3t.

Erlauterungen zu den Einschlu3-Kriterien:

Zu 1.: Es werden aus dem Patienten-Klientel der neurologischen Intensiv-Station 1013
der Universitats-Klinik Gottingen diejenigen ausgewahlt, bei denen eine Stammganglien-
Blutung diagnostiziert wurde. Dies geschieht unter Verwendung des Computer-Archivs
der Stationen, in dem die von den Arzten erstellten Verlaufs-Beobachtungen,

Verlegungs-Berichte und Arztbriefe enthalten sind.
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Zu 2.: Da das elektronische Archiv der radiologischen Abteilung zum Zeitpunkt der
Daten-Aquisition nur etwa zwei Jahre zurlck reicht, werden nur die Patienten, deren

Stammganglien-Blutung ab dem Jahr 2001 stattgefunden hat, eingeschlossen.

Zu 3.: Die CT-Bilddaten der in die Arbeit eingeschlossenen Patienten werden aus dem
elektronischen Archiv der radiologischen Abteilung kopiert. Dabei werden alle Patienten

herausgefiltert, von denen kein Datensatz vorliegt.

Zu 4. Einige Datensatze sind fehlerhaft gespeichert, z. B. kann es zu fehlenden,
verdrehten oder verkleinerten Schichten kommen. Diese Datensatze eignen sich nicht

zur Segmentierung und Volumetrie.

Zu 5.: Einige der aus der klinischen Routine stammenden CT-Aufnahmen weisen starke
Artefakte auf, z. B. durch Bewegungen des Patienten wahrend der Untersuchung. Diese
Patienten werden ausgeschlossen. Daruber hinaus mussen das Signal-Rausch-
Verhaltnis, der Bild-Ausschnitt in den einzelnen Schichten und die Voxel-Grolle
ausreichend sein. Das Signal-Rausch-Verhaltnis ist bei allen gepriften Datensatzen
identisch und fuhrte, ebenso wie die Voxel-Grofie und der Bild-Ausschnitt, in keinem Fall

zum Ausschlul® eines Datensatzes.

Zu 6.: Weiterhin werden die Patienten nicht berlcksichtigt, in deren CT-Bildern keine

Stammganglien-Blutung erkennbar ist.

Zu 7.: Da sich durch das Legen einer Liquor-Drainage die intrakraniellen Druck- und
Volumen-Verhaltnisse andern, kdnnen Patienten mit einer zum CT-Zeitpunkt liegenden

Drainage nicht bertcksichtigt werden.

Zu 8.: Wunschenswert ist die Darstellung des gesamten Gehirns vom Foramen magnum
bis zur Kalotte, damit das gesamte intrakranielle Volumen bestimmt werden kann. Leider
fehlen bei dem Grofteil der verfligbaren CT-Aufnahmen im Bereich von Foramen
magnum und/oder Kalotte eine oder mehrere Schichten. In diese Untersuchung werden
diejenigen Aufnahmen einbezogen, bei denen maximal je zwei Schichten a 5 mm im

Bereich des Foramen magnum und im Bereich der Kalotte fehlen.
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2.2 Bildmaterial und Kriterien der Materialauswahl

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit basieren auf anisotropen 3D-Schichtbild-
Aufnahmen, die im Rahmen der klinischen Routine als DICOM-Datensatze mit dem
Computer-Tomographen Xpress/GX von Toshiba® in der Abteilung fiir Radiologie der
Universitats-Klinik Goéttingen erzeugt sind. Es handelt sich dabei um einen Spiral-CT-
Scanner der 3. Generation (siehe 1.4, S. 18). (Mehr Uber das DICOM-Format: siehe
DICOM-Homepage  http://medical.nema.org.) Hier wird standardmalig  mit
verschiedenen Schicht-Abstanden innerhalb eines Datensatzes gearbeitet. Der Schicht-
Abstand im Bereich der basalen Schichten betragt 5 mm bei 2 mm Schichtdicke und im
Bereich der apikalen Schichten 10 mm bei 10 mm Schichtdicke. Die Schicht zwischen

beiden Bereichen hat einen Schicht-Abstand und eine Schicht-Dicke von 5 mm.

Die Bild-Auflésung betragt bei allen Patienten 512 x 512 Pixel pro Schicht, die
Kantenlange eines Pixels reicht von 0,408 mm bis 0,468 mm mit einem Mittelwert von
0,441 mm bei quadratischen Pixeln. Jeder Datensatz besteht aus 15 bis 20 Schichten

mit einem Mittelwert von 16,1 Schichten.

Nicht bericksichtigt sind Bilder, die nur als Ausdruck auf Folie zur Verfligung stehen.
Diese hatten zunachst eingescannt werden mussen, was — im Vergleich zu den DICOM-
Daten — einen grof3en Verlust an Bild-Information bedeutet: Das Xpress/GX speichert
bis zu 2'® = 65536 Graustufen, in den verwendeten DICOM-Datensatzen wurde ein
Bereich von 4242 bis hin zu 6174 Graustufen genutzt. Dagegen sind bei Ublichen
Bildausgabe-Geraten nur 256 verschiedene Graustufen moglich. Weiterhin fuhrt das
manuelle Zusammenflgen der einzelnen Schichten zu Fehlern, da es kaum moglich ist,
die Einzelbilder mit den exakt identischen Ausschnitten und ohne jede Verdrehung zu

erfassen.

Die Bilddaten der ausgewahlten Patienten stammen aus dem elektronischen Archiv der
radiologischen Abteilung der Universitats-Klinik Goéttingen. Da dieses ca. zwei Jahre

zuruck reicht, konnen nur Falle aus dem Zeitraum ab 2001 berucksichtigt werden.

Ein besonderes Problem bei der Prufung der CT Bilddatensatze ist das

EinschluBkriterium Nr. 8 (siehe 2.1, S. 25); zur Bestimmung des gesamten
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intrakraniellen Volumens sollte das gesamte Gehirn dargestellt sein. Da die Bereiche um
das Foramen magnum und die Kalotte flir die Beurteilung der Stammganglien-Blutung
durch den Neurologen nicht relevant sind, werden sie meist nicht erfal3t, um die
Untersuchungszeit kurz und die Strahlen-Belastung fur den Patienten moglichst gering
zu halten. Wie unter Punkt 8 der Einschlul3kriterien beschrieben, werden in diese
Untersuchung diejenigen Aufnahmen einbezogen, bei denen maximal je zwei Schichten
a 5 mm im Bereich des Foramen magnum und im Bereich der Kalotte fehlen. Diese
fehlenden Schichten werden, gestutzt auf anatomisches Wissen, bei der Segmentierung

manuell erganzt.

Leider ist es nicht bei allen Patienten moglich, das initiale CT zu verwenden, das kurz
nach dem Auftreten der Blutung angefertigt wurde: Einige Patienten wurden zunachst in
anderen Krankenhausern untersucht; die dabei erstellten CT-Aufnahmen stehen fur die
Auswertung nicht zur Verfigung. Daher wird in allen Fallen das erste in der Abteilung

Neuroradiologie der Universitats-Klinik Gottungen erstellte CT verwendet.

2.3 Angewandte Methoden

Die Segmentierungen, auf denen die vorliegende Arbeit basiert, werden auf einem PC
mit einem Duron 700 MHz Prozessor und 384 MB RAM unter dem Betriebssystem
Microsoft Windows 2000® erstellt. An Software wird auBer dem 3D Slicer (siehe 2.3.2, S.
30) der Hipax Dicom-Viewer der Steinhart Medizinsysteme GmbH® verwendet, der als
Testversion kostenfrei von der Homepage http://www.hipax.de heruntergeladen werden
kann, sowie das Programm-Paket Microsoft Office 97 zur Speicherung und Auswertung

der erhobenen Daten.

2.31 Beurteilung des klinischen Zustandes der Patienten
Um den klinischen Zustand der Patienten kurz nach Auftreten der Stammganglien-

Blutung zu beurteilen, werden verschiedene Parameter aus den Patienten-Akten und
den DICOM-Daten erhoben:
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e Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Stammganglien-Blutung
e Zeitpunkt der Stammganglien-Blutung

¢ Lokalisation der Stammganglien-Blutung (rechts/links)

e Zeitpunkt der ausgewerteten CT-Aufnahme

e Zustand des Patienten nach der Glasgow Coma Scale

e Babinski-Zeichen, betroffene Seite

e Hemiparese bei Aufnahme, Kraftgrad, betroffene Seite

e Pupillen-Zustand

o arterielle Hypertonie.

Weiterhin werden Parameter erhoben, die den Verlauf der Behandlung in der
Universitats-Klinik Gottingen beschreiben (soweit durchgeflhrt):

e Operative Entlastung der Blutung

¢ Anlage einer Ventrikel-Drainage

e Maximaler Hirndruck

e Beatmungszeit

e Verweildauer auf der Intensiv-Station.

Diese Parameter beschreiben den Zustand der Patienten bei Entlassung aus der
Universitats-Klinik Gottingen:
e Zustand des Patienten nach der Glasgow Outcome Scale

e Hemiparese bei Entlassung, betroffene Seite.

Die Glasgow Coma Scale (Teasdale und Jennett 1974; siehe 7.3, S. 98) und die
Glasgow Outcome Scale (Jennett und Bond 1975; siehe 7.4, S. 99) wurden urspringlich
fur die Beurteilung und Prognose von Patienten mit Gehirn-Traumata entwickelt; die
Anwendung bei nicht-traumatischen akuten Insulten des Gehirns ist jedoch ebenfalls
weit verbreitet (Wilson et al. 1998). Da diese Arbeit als retrospektive Studie durchgefuhrt
wurde, konnte der Punktwert der Glasgow Outcome Scale nur nach Aktenlage erhoben
werden, was streng genommen nicht den Anforderungen der Autoren entspricht: Der
Score soll mit einer Checkliste am Patienten erhoben werden. Ahnliches gilt fiir die
Glasgow Coma Scale. Der Punktwert dieser Skala wird bei Aufnahme auf die
neurologische Intensiv-Station 1013 nicht routinemallig erhoben. Daher liegt eine am

Patienten durchgeflihrte Einschatzung nur bei denjenigen Patienten vor, die durch einen
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Notarzt eingeliefert worden sind. Bei den Ubrigen Patienten wurde der Punktwert der

Glasgow Coma Scale ebenfalls retrospektiv nach Aktenlage zugeordnet.

2.3.2 Der 3D Slicer

Das Computer-Programm, mit dem in der vorliegenden Arbeit die verschiedenen
Volumina aus den CT-Datensatzen bestimmt und die dreidimensionalen
Rekonstruktionen verschiedener Strukturen erzeugt werden, ist der 3D Slicer. Fur
wissenschaftliche Zwecke kann das Softwarepaket 3D Slicer als Open Source Software
(kostenfrei) aus dem Internet heruntergeladen werden (ndheres dazu auf der Internet-

Seite http://www.slicer.org). Es wird die Programm-Version 1.3 verwendet.

Es handelt sich dabei um eine Software zur Visualisierung, zur halbautomatischen
Segmentierung und zur Quantifizierung von dreidimensionalen medizinischen
Schichtbild-Datensatzen, in erster Linie von CT- und MRT-Datensatzen, aber auch von
sonographischen 3D Volumendatensatzen im Schichtbildformat. Ebenfalls mdglich ist
das Zusammenfihren (Overlay, rigide Registrierung) von verschiedenen Datensatzen,
z. B. die Projektion von durch Sonographie gewonnen Daten auf CT-Bilder oder die
Kombination von strukturellen und funktionellen MRTs (Gering et al. 2001). Schnittbilder
konnen zusammen mit vom Programm erzeugten dreidimensionalen Oberflachen-
Modellen dargestellt werden. Im an die Harvard Medical School angegliederten Surgical
Planning Laboratory, Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA, USA wird der 3D
Slicer zusammen mit einem offenen “Double Donut-MRT der Firma GE (General
Electric Inc.) auch zur intraoperativen Visualisierung bei neurochirurgischen Operationen

eingesetzt (www.slicer.org 2002).

Das Programm wurde in einer Zusammenarbeit des MIT Artificial Intelligence Lab mit
dem Surgical Planning Lab entwickelt und wird durch verschiedene Mitarbeiter dieser
Institute standig weiterentwickelt, wobei durch E-Mail-Listen im Internet ein guter

Kontakt zu den Anwendern des Programmes gegeben ist.

Der 3D Slicer ist erhaltlich fur Sun UltraSPARC Workstations mit den Betriebssystemen
Solaris 2.8 und OpenGL 1.2 und PCs mit den Betriebsysstemen Microsoft Windows98®,
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WindowsNT® oder Windows2000®. Da der Quellcode frei verfiigbar ist, kénnen

erfahrene Anwender ihn auch flr andere Systeme wie Linux oder SGI kompilieren.

Der 3D Slicer basiert auf VTK (Visualization Toolkit), einem Open Source Software-
System fur dreidimensionale Computergrafiken, Bild-Verarbeitung und Visualisierung
(http://public.kitware.com/VTK/). Das Programm ist geschrieben in den Skriptsprachen
TCL/TK und C++ und speichert die erzeugten Daten in einem MRML-Dokument. MRML
ist eine von den Programmierern des 3D Slicers auf der Basis von XML entwickelte
Auszeichnungssprache. In den MRML-Dokumenten werden nicht die medizinischen
Bilddaten selbst gespeichert, sondern nur die Informationen, wo diese gespeichert sind

und wie mit ihnen verfahren wird, z. B. wie sie darstellt werden (Sennst 2001).

Einschrankend muf® gesagt werden, dal} die vorliegende Open Source Version des 3D
Slicers nur flr Forschungszwecke eingesetzt werden darf, also fir wissenschaftliche
Experimente. Er wurde nicht als medizinisches Produkt validiert; der Einsatz im

klinischen Alltag ist daher nicht zulassig (www.slicer.org 2002).

Seit Herbst 2002 steht die Version 2 des 3D Slicer zu Verfugung, in der viele Fehler der
Version 1.3 behoben sind und die neue Funktionen bietet. Leider braucht die neue
Version deutlich groRere System-Ressourcen; auf dem fur diese Arbeit benutzten
Computer-System (AMD Duron 700 MHz Prozessor, 384 MB Arbeitsspeicher) lauft der
3D Slicer 2 so langsam, dal} ein sinnvolles Arbeiten nicht mdglich ist. An den in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Funktionalitaten besteht jedoch kein Unterschied in

beiden Versionen, so dal} ein Upgrade an dieser Stelle nicht notwendig war.

Ein Link auf der Homepage http://www.slicerorg fuhrt auf die Seite
http://splweb.bwh.harvard.edu:8000/slicer/tutorial/index.html. Dies ist ein ,Tutorial®, eine
Anleitung zum Arbeiten mit dem 3D Slicer, das bei der Einarbeitung in das Programm

sehr hilfreich ist.
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2.3.2.1 Allgemeines, Funktionslbersicht

Die Benutzeroberflache des 3D Slicer besteht aus zwei getrennten Fenstern; links

befindet sich das Menu-Fenster, in dem verschiedene Einstellungen vorgenommen

werden konnen, rechts das Viewer-Fenster, in dem die drei Schichten (axial, sagittal,
coronar) und die 3D-Ansicht dargestellt sind (Abbildung 2.1).

N (= | |

Add
anu.me

Add
Model r l
Add Transfors Add Matri

L File Contents [Current Soene)

Abbildung 2.1: Der 3D Slicer, Ubersicht. Links das Menii-Fenster, rechts das Viewer-
Fenster des Programmes

Im Menu-Fenster befinden sich oben die Buttons zum Aufruf folgender Funktionen,

deren Unterpunkte jeweils im hellbraunen Bereich darunter dargestellt werden:

Data: Einlesen von Daten, entweder Volumes (Schnittbild-Datensatze) oder Models
(bereits erstellte 3D-Modelle)

Volumes: Einstellungen zu den Bild-Informationen und der Darstellung der
Schnittbild-Datensatze

Models: Einstellungen zur Darstellungen der 3D-Modelle

Matrices: Anwendung von Matrizen zur Translation und Rotation von Datensatzen
Editor: Erstellung und Bearbeitung von Labelmaps; Segmentierung

ModelMaker: Erstellung von 3D-Modellen vorher segmentierter Strukturen.
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Im dunkelgrauen Bereich darunter befindet sich der Button ,Exit* zum Schliel3en des
Programmes, ein Schiebe-Regler zum stufenlosen Uberblenden zwischen zwei Bildern
(Ublicherweise zum Ein- und Ausblenden der Labelmaps in den Schnittbildern des
Datensatzes) sowie Darstellungs- und Steuerungselemente fur die Visualisierung im 3D-
Fenster. Diese Elemente erscheinen, wenn der Mauszeiger Uber das blaue Feld mit
dem 3D Slicer-Logo positioniert wird (Abbildung 2.2).

3>

FOw: IZAIIZI.III

Wiews: Select I Spinl

Mowe Focal Point to Center |

Parallell Scale: |22III.IZI

Abbildung 2.2: Darstellungs- und Steuerungselemente fir die Visualisierung im 3D-
Fenster beim Uberfahren des Bereichs mit dem Mauszeiger

Im Viewer-Fenster werden im unteren Bereich drei Schichten des Datensatzes
dargestellt, Ublicherweise die orthogonalen Ansichten axial, sagittal und coronar, jedoch
sind beliebige Ebenen einstellbar. Mit den Schiebe-Reglern Uber dem jeweiligen Fenster
kann durch den Datensatz gefahren werden. Die Buttons ermdglichen weitere
Einstellungen, z. B. die Einblendung von Labelmaps in den Schichtbildern oder die
Darstellung der entsprechenden Schicht in der 3D-Ansicht im oberen Bereich des
Viewer-Fensters. Die Schnittbilder konnen in der GroRe verandert und verschoben

werden.

Der 3D Slicer bietet die Mdglichkeit der dreidimensionalen Visualisierung. Im oberen
Bereich des Viewer-Fensters liegt die 3D-Ansicht, in dem wahlweise die unten
dargestellten Schnittbilder, 3D-Modelle, willkirlich zu setzende Bezugspunkte und
weiteres eingeblendet werden konnen. Die 3D-Ansicht ist interaktiv, sie kann in Echtzeit
mit der Maus in der Grol3e verandert, in alle Richtungen gedreht und verschoben
werden. Fur die 3D-Modelle sind verschiedene Effekte auswahlbar: Die Modelle sind
einzeln ein- oder auszublenden, Teile der Modelle kdnnen unsichtbar gemacht werden
(Clipping), die Transparenz (Opacity) ist in zehn Stufen einstellbar. Weiterhin ist eine

automatische Rotation aller Objekte in der 3D-Ansicht als Button hinterlegt.
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Die Grofle und Anordnung der Elemente im Viewer-Fenster kann je nach Monitor-

Auflésung und personlicher Vorliebe aus einer von funf Varianten gewahlt werden.

2.3.2.2 Der Editor

Der 3D Slicer besteht aus unterschiedlichen Modulen. Das eigentliche Segmentieren
erfolgt im ,Editor”. Dieser bietet verschiedene ,Effects®, Werkzeuge, mit denen die
,Labelmaps® genannten Bilder erzeugt und bearbeitet werden. In diesen Labelmaps
werden die segmentierten Strukturen durch farbige Flachen dargestellt. Sie bilden die

Basis der Volumenberechnung und der dreidimensionalen Modelle.

Folgende Werkzeuge stehen zur Verfigung:
e Threshold

e Erode

e Change Label

e Draw

¢ |dentify Islands
e Remove Islands
e Change Island
e Save Island

e Measure Island
e Label VOI.

Dabei ist das machtigste  verwendete  Werkzeug das  Thresholding
(Schwellwertverfahren). Es wird ein ein Grauwert-Bereich angegeben, der farbig
markiert wird. Im Fall des CTs wird durch die Grauwerte der einzelnen Pixel die Densitat
des abgebildeten Gewebes reprasentiert. Es werden also alle Bereiche erfasst, deren

Rontgen-Dichte in einem vorgegebenen Bereich liegt.

Das Thresholding gehért zu den Basiswerkzeugen beim Umgang mit 1-kanaligen 2D-
Bildern und 3D-Bildfolgen und wird haufig als Teil einer Kette von Bildbearbeitungs-
Operationen eingesetzt (Handels 2000). Dabei werden die zu einem Bildobjekt

gehorenden Pixel anhand der Schwellwerte tynten UNd topen Separiert und in einem Binar-
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Bild oder einer Binar-Bildfolge markiert. Die Binar-Bildfolge B wird nach folgender Regel
aus der 3D-Bildfolge f berechnet:

B:  Die Binar-Bildfolge

tunten: Unterer Schwellwert
toben: Oberer Schwellwert
f: 3D-Bildfolge

1,falls t, ., < f(X,y,z)<t
0, sonst

oben

B(x,y, Z)={

Die Schwellwerte werden wie in der vorliegenden Arbeit haufig interaktiv durch den
Benutzer vorgegeben, es kdnnen jedoch auch die Informationen aus einer ROI (Region
Of Interest) oder aus dem Histogramm zur Bestimmung der Schwellwerte ausgewertet
werden (Handels 2000).

Die Einsatzmoglichkeit von Thresholding ist jedoch begrenzt. Gut moglich ist z. B. die
Abgrenzung des Bild-Objektes vom Bild-Hintergrund oder die Segmentierung von
Knochen im CT-Bild, wahrend die Differenzierung von Weichteil-Gewebe im CT-Bild

aufgrund der sich Uberlappenden Dichtewerte keine befriedigenden Ergebnisse liefert.

2.3.2.3 Der ModelMaker

Nach der Segmentierung wird aus den Daten der Labelmaps ein dreidimensionales
Modell der erfaldten Struktur generiert. Dies geschieht im ModelMaker des 3D Slicer
unter Verwendung des Marching-Cubes-Algorithmus‘. Dies ist ein Verfahren, das
speziell fur die Erzeugung von Oberflachen-Modellen aus medizinischen Bild-Daten
entwickelt wurde (Lorensen und Cline 1987). Dabei wird der gesamte 3D-Bilddatensatz
als Punktgitter aufgefaldt, und ein Voxel wird nicht durch einen Quader, sondern als
Punkt reprasentiert. Die Oberflachen-Erzeugung basiert auf der Analyse von 15 lokalen

Voxel-Konfigurationen im binarisierten Datensatz (Abbildung 2.3)
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Abbildung 2.3: Marching-Cubes-Algorithmus (aus Lorensen und Cline 1987, S. 165): In
zwei benachbarten Schichten des Datensatzes werden lokale Voxel-Konfigurationen
von acht benachbarten Voxeln betrachtet, die (bei anisotropen Datensétzen) einen
Quader bilden. Jeder Eckpunkt hat einen von zwei méglich Zustdnden: segmentiert oder
nicht segmentiert. Es kénnen 2° = 256 verschiedene bindre Konfigurationen auftreten,
die sich aufgrund von Symmetrie-Eigenschaften auf 15 verschiedene Konfigurationen
reduzieren lassen. Die Konfiguration, bei der keiner der Eckpunkte segmentiert ist, spielt
fur die Oberflachen-Generierung keine Rolle; fiir die (brigen 14 Konfigurationen wird
Jjeweils ein Polygon generiert, das zeigt, wie die Oberflache den Quader durchschneidet.
Dadurch reduziert sich das Problem der Oberflachen-Generierung auf die Erkennung
weniger Voxel-Konfigurationen (Handels 2000).

In einem weiteren internen Schritt wird das Modell geglattet (Smooth; Kanten und
Winkel werden gerundet) sowie vereinfacht (Decimate; die Zahl der Polygone und damit
die Datei-Grofle und der zur Berechnung der Darstellung nétige Rechen-Aufwand wird
reduziert). Der Grad der Glattung und Reduzierung kann manuell vorgegeben werden.
Die Standard-Einstellung ist Smooth = 5, Decimate = 1. Bei den folgenden Bildern
wurde fur Smooth und Decimate jeweils ein verhaltnismaRig groRer Wert gewahlt, um

den Effekt zu verdeutlichen.
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Abbildung 2.4: Das 3D-Modell einer
Stammganglien-Blutung; Smooth = 0,
Decimate = 0. Kanten und Winkel werden
nicht gerundet, die Anzahl der Polygone
wird nicht reduziert.

i

Abbildung 2.6: Das gleiche Modell wie in
Abbildung 2.4, jedoch mit Smooth = 10,
Decimate = 0. Kanten und Winkel werden
gerundet, die Anzahl der Polygone wird
nicht reduziert.

Smooth

und Decimate beziehen sich

Abbildung 2.5: Das gleiche Modell wie in
Abbildung 2.4, jedoch mit Smooth = 0,
Decimate = 10. Kanten und Winkel werden
nicht gerundet, die Anzahl der Polygone
wird reduziert.

i

Abbildung 2.7: Das gleiche Modell wie in
Abbildung 2.4, jedoch mit Smooth = 10,
Decimate = 10. Kanten und Winkel werden
gerundet, die Anzahl der Polygone wird
reduziert.

lediglich auf die Visualisierung der

Segmentierungen. Die Anderung der Werte hat keinerlei Auswirkung auf die unter 2.3.3

(siehe S. 41) beschriebene Volumen-Messung, da diese nicht anhand der Modelle

erfolgt, sondern auf der Auswertung der Labelmaps beruht.
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Nach der Berechnung wird das Modell im 3D-Bereich des Viewer-Fensters des 3D
Slicers angezeigt. Das fertige Modell und die Szene werden im MRML-Format als XML-

Datei gespeichert.

2.3.3 Die Segmentierung am Beispiel einer Blutung

Bei jedem der vorliegenden Datensatze werden Blutung, Ventrikel-System und das
gesamte intrakranielle Volumen segmentiert, um die Volumina zu bestimmen. Zur
Visualisierung werden aus den Segmentierungen dreidimensionale Oberflachen-Modelle
generiert. Bei einigen Patienten wird zusatzlich die Hautoberflache segmentiert, um fur

die Bilder der vorliegenden Arbeit eine bessere raumliche Orientierung zu erreichen.

Bei den Patienten mit einem Blutungseinbruch ins Ventrikel-System werden der liquor-
und der blutgefullte Bereich der Ventrikel getrennt segmentiert. So kann das Volumen
dieses Blutes bei der Auswertung der Daten sowohl beim Blutungs- als auch beim

Ventrikel-Volumen berucksichtigt werden.

Bei der Segmentierung der jeweiligen Strukturen wird folgendermalien vorgegangen:

e 3D Slicer starten, DICOM-Daten bearbeiten und einlesen

Der DICOM-Datensatz des zu bearbeitenden Patienten wird vor dem eigentlichen
Einlesen mit dem 3D Slicer gepruft. Die wesentlichen Angaben zum ausgewahlten
Datensatz werden im Browser-Fenster des 3D Slicers dargestellt (Abbildung 2.8). Da
alle verwendeten CT-Aufnahmen mit verschiedenen Schicht-Abstanden innerhalb der
einzelnen Datensatze erstellt wurden, werden zwei "Fragments" (Teile) angezeigt,
Fragment #1 mit einem Schichtabstand von 5 mm und Fragment #2 mit einem

Schichtabstand von 10 mm.
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Abbildung 2.8: Browser-Fenster des 3D Slicer zur Auswahl des zu bearbeitenden
DICOM-Datensatzes, nach Prifung des Datensatzes (Check). Es werden folgende
Informationen angezeigt: Patienten-Nr. und -Name, die UID (Unique Identifier, weltweit
einmalig vergebene Erkennungs-Nummer) der Studie und der Serie, die zum Datensatz
gehdrigen Bild-Dateien, die Positionen der Schichten in Bezug auf die erste Schicht in
mm z-Richtung und "Thumbnails" (kleine Vorschau-Bilder) der einzelnen Schichtbilder.

Leider kann der 3D Slicer nicht mit unterschiedlichen Schichtdicken innerhalb eines

Datensatzes arbeiten, weswegen zu einem Trick gegriffen werden muf3.

Bei dem als Beispiel ausgewahlten Patienten #07 haben die 20 Schichten folgende
Positionen: 0 5 10 15 20 25 30 35 (Fragment #1) und 35 45 55 65 75 85 95 105 115 125
135 145 155 (Fragment #2), wobei die Schicht in Position 35 in beiden Fragmenten
aufgefuhrt wird. Um dem Slicer eine einheitliche Schichtdicke vorgeben zu kdnnen,
werden die Bild-Dateien des Fragment #2 im Windows-Explorer verdoppelt, also ins

gleiche Verzeichnis kopiert.

Ein weiteres Problem mit den CT-Aufnahmen ist, dald nur bei drei der verwendeten
Untersuchungen der gesamte Bereich vom Foramen magnum bis zur Kalotte erfal3t
wurde. Bei den Ubrigen Patienten fehlen bis zu zwei Schichten a 5 mm im Bereich des
Foramen magnum und/oder im Bereich der Kalotte. Um auch bei diesen Patienten das
gesamte intrakranielle Volumen bestimmen zu konnen, ist es notwendig, die fehlenden
Bereiche abzuschatzen. Dazu wird beim Segmentieren der fehlende Bereich manuell

erganzt, wobei von einer anatomisch normalen Form des kndchernen Schadels in den
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nicht im CT erfaldten Bereichen ausgegangen wird, da in den Akten der Patienten keine

Abweichungen dokumentiert sind.

Um die im CT nicht erfal’ten Bereiche manuell erganzen zu koénnen, ist es notig,
zusatzliche leere Schichten an den entsprechenden Stellen in den jeweiligen Datensatz

einzuflgen.

Die Bilddateien mit den kopierten Schichten werden mit dem 3D Slicer eingelesen, die
Schichtdicke bei den Header-Information auf 5 mm gesetzt und dem Datensatz ein
Name zur spateren Zuordnung zugeteilt, in diesem Fall "demo". Die Daten werden im

3D Slicer ubernommen und im Viewer-Fenster dargestellt (Abbildung 2.9).
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Abbildung 2.9: Screenshot nach dem Einlesen des CT-Datensatzes im 3D Slicer. Links
befindet sich das Meni-Fenster, in dem die verschiedenen Einstellungen gemacht
werden kbnnen, rechts das Viewer-Fenster, in dem die drei Schichten (axial, sagittal,
coronar) und die 3D-Ansicht dargestellt sind.

Damit die Blutung und die intrakraniellen Strukturen gut erkennbar sind, wird ein
Weichteilfenster eingestellt (Window 120, Level 50).

43



Zur besseren Ubersichtlichkeit kénnen noch die Einstellungen des Slicers geéndert
werden (Abbildung 2.10).

Abbildung 2.10: Screenshot mit geédnderten Einstellungen zur besseren
Ubersichtlichkeit. Die axiale Schicht, in der fast ausschlieBlich gearbeitet wird, wird
groler dargestellt, Fadenkreuz und Text in den Darstellungen der Schichten im Viewer-
Fenster und der Wiirfel im 3D-Bereich des Viewer-Fensters sind deaktiviert.

e Segmentieren

Mit dem Editor wird die neue Labelmap ,labelmap_blutung“ erzeugt. Als erster Schritt
wird “Threshold” benutzt (siehe 2.3.2.2, S. 34). Das gewlinschte Label (Farbe), genannt
,Output”, der zu segmentierende Grauwert-Bereich (entspricht beim CT dem
Dichtebereich in Hounsfield-Einheiten), das Volume (Bilddatensatz), auf den das
Thresholding angewendet wird, die Schichten, in denen die Labelmap neu berechnet
werden soll und Angaben flr die Voransicht werden ausgewahlt. Im Falle einer Blutung
werden folgende Einstellungen gewahlt: Output 14, Lo 44, Hi 100, Input Volume
Original, Scope 3D, Interact 1 Slice. Alle im entsprechenden Bereich liegenden Pixel des

CT-Bildes werden in der Labelmap farbig dargestellt (Abbildung 2.11).
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Abbildung 2.11: Die axiale Schicht, die Abbildung 2.12: Zum Vergleich dieselbe
durch die Mitte der Blutung geht, nach Schicht ohne eingeblendete Labelmap.
Anwendung des Werkzeugs , Threshold®”.

Alle Pixel, die Gewebe mit Dichtewerten

von 44 bis 100 HE représentieren, sind

farbig markiert.

Die nicht zur Blutung gehdrenden Bereiche, die auch markiert sind, werden mit einem
der anderen Werkzeuge entfernt, z. B. mit "Draw", wobei als Output 0 (schwarz)
eingestellt wird. Wenn wie im Beispiel in einer Schicht nur eine Insel erhalten bleiben
soll, eignet sich das Werkzeug "Save Island" sehr gut (Abbildung 2.13). Dieser

Arbeitsschritt wird in jeder Schicht einzeln durchgeflhrt.

Abbildung 2.13: Dieselbe Schicht wie zuvor nach Anwendung des Werkzeugs ,Save
Island”. Alle Bereiche der farbigen Labelmap, die mit der ausgewéhlten Insel nicht direkt
zusammenhéangen, sind entfernt.
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Bei einigen Strukturen muly zusatzlich manuell editiert werden, z. B. bei den Seiten-
Ventrikeln und den Nn. optici. Bei den Seiten-Ventrikeln ist die dinne Schicht
Hirngewebe, die rechtes und linkes Vorderhorn voneinander trennt, aufgrund der 1 cm
dicken Schichten meist nicht durchgehend dargestellt. Zur Differenzierung in rechten
und linken Ventrikel mul® hier mit dem Werkzeug "Draw" eine Trennlinie eingeflgt
werden. Die Nn. optici sind ein Problem bei der Segmentierung des gesamten
intrakraniellen Raums, da sie und Teile der Augapfel beim Thresholding zusammen mit
dem Hirn-Parenchym markiert werden. Daher mul} die Grenze im Bereich des Canalis

opticus manuell gezogen werden.

Nach dem Segmentieren werden die erzeugte Labelmap und die "Szene" gespeichert.

e Volumenmessung

Mit der ,MeasureVol“-Funktion werden die Volumina der einzelnen Label der eben
erstellten Labelmap gemessen bzw. vom 3D Slicer errechnet. Dabei wird vom
Programm aus den Header-Informationen das Volumen eines Voxels errechnet und mit
der Anzahl der markierten Pixel multipliziert; das Verfahren ist also unabhangig von der
Erstellung der 3D-Modelle. Das Ergebnis dieser Berechnung wird in einer Text-Datei

gespeichert. Die Messung der labelmap_blutung ergibt folgendes:

0 8329.208
14 6.701

Dies bedeutet: Fur den mit dem Label 14 segmentierten Bereich, also die Blutung, wird
ein Volumen von 6,701 ml gemessen, fur den restlichen im CT erfalten, jedoch nicht

segmentierten Bereich mit dem Label 0 ein Volumen von 8329,208 ml.

Zur Plausibilitatskontrolle wird die Summe aller Einzelvolumina, hier 8335,909 ml,
verglichen mit dem Wert fur das gesamte erfallte Volumen, welches nach folgender
Formel aus den Header-Daten und der Anzahl der Schichten (einschliel3lich der

kopierten Schichten) berechnet wird:

46



: Volumen (ml)

: Pixelbreite (mm)

: Pixelhéhe (mm)

: Breite der Schichten (Pixel)

: H6he der Schichten (Pixel)
Schichtdicke (mm)

: Anzahl der Schichten

_A*BeX+Y+Z-N
1000

ZN<LXTD> <L

Mit der Pixelbreite und -Hoéhe von 0,439 mm, Breite und Hohe der Schichten von 512
Pixeln, Schichtdicke von 5 mm und einer Schichtanzahl von 33 ergibt sich ein Volumen
von 8335,90788096 ml. Dies entspricht bis auf zwei Nachkommastellen der Summe der

gemessenen Volumina.

e Model erzeugen

Zur Visualisierung werden von den segmentierten Strukturen Models (Modelle) erzeugt.
Im "ModelMaker" werden das Volume "labelmap_blutung" und das Label 14 ausgewahlt
und ein Name bestimmt, unter dem das Modell gespeichert werden soll, im Beispiel:
"model_blutung". Die voreingestellten Werte fur "Smooth" und "Decimate", 5 und 1,
werden beibehalten. Nach Fertigstellung des Modells wird dieses im 3D-Bereich des

Viewer-Fensters angezeigt (Abbildung 2.14).

Abbildung 2.14: Das auf Basis der Segmentierung erstellte Modell der Blutung. Bei der
Berechnung durch den 3D Slicer werden die Kanten nach Vorgabe gegléttet.

Das erzeugte Model und die Szene werden gespeichert, das Model als VTK-Datei, die
Szene als XML-Datei im MRML-Format.

47



Die Arbeitsschritte Segmentieren, Volumenmessung und Model erzeugen werden fur
alle zu segmentierenden Strukturen wiederholt: Blutung, gesamtes intrakranielles
Volumen und Ventrikel-System (unterteilt in linker Ventrikel, rechter Ventrikel und
dritter/vierter Ventrikel). Bei einem Einbruch der Blutung ins Ventrikel-System wird diese
ebenfalls getrennt nach dem Anteil im linken, rechten und dritten/vierten Ventrikel

segmentiert.

Bei Patienten mit einer deutlichen Mittellinien-Verlagerung wird diese als zusatzlicher
Parameter segmentiert. Dazu wird in den einzelnen Schichten oberhalb der Sella turcica
eine Bezugs-Gerade festgelegt, die verschobene Mittellinie markiert und die Flache

dazwischen segmentiert (genaueres siehe 2.3.3).

Bei einigen Datensatzen wird zur Visualisierung zusatzlich ein Modell der

Hautoberflache erzeugt.

Im Anhang befindet sich eine Legende der bei der Arbeit mit dem 3D Slicer verwendeten

Farben mit einer Zuordnung zu den segmentierten Strukturen (siehe 7.6, S. 99).

234 Die Segmentierung der Mittellinien-Verlagerung

Die Mittellinien-Verlagerung wird in jeder einzelnen axialen Schicht oberhalb der Sella
turcica segmentiert. Sie ergibt sich prinzipiell aus der Differenz zwischen der
"geometrischen" Mittellinie, die idealerweise das Kranium in zwei symmetrische Halften
teilt und der Mittellinie vor der Verlagerung durch die Blutung entspricht, und der
"anatomischen" Mittellinie nach Auftreten der Blutung, die anhand anatomischer

Strukturen und Kenntnisse in den CT-Bildern nachgezeichnet werden kann.

Es hat sich als wenig zweckmalig erwiesen, die geometrische Mittellinie an den
knochernen Strukturen des Schadels auszurichten. Die Patienten sind oftmals verkippt
im Computer-Tomographen gelagert, so daf® die einzelnen Schichten ebenfalls seitlich
verkippt den Kopf des Patienten treffen und die Abbildung des Schadels nicht

symmetrisch ist. DarUber hinaus sind auch anatomische Asymmetrien mdglich. Daher

48



werden in dieser Arbeit andere Bezugspunkte gewahlt, ausgehend von den

intrakranialen anatomischen Gegebenheiten.

Es wird davon ausgegangen, dald die Strukturen unterhalb des Tentorium cerebelli
kaum verschieblich sind, ebenso wie die durch das Tentorium seitlich fixierte Falx
cerebri im posterioren Bereich des Kraniums. Daher wird in der medialen sagittalen

Schicht eine Hilfslinie eingezeichnet, die etwa von der Spitze des Tentoriums schrag

nach hinten-oben verlauft.

Abbildung 2.15 Abbildung 2.16

Die vom 3D Slicer errechnete sagittale mediale Schicht mit einer Hilfslinie (hellblau) zur
Segmentierung der Mittellinien-Verlagerung. Es wird davon ausgegangen, dal3 im
Bereich hinter dieser Linie keine nennenswerte Verlagerung von Hirnparenchym
stattfindet. (Die Darstellung ist leicht verzerrt, da im Editor des 3D Slicers nur in dieser
Ansicht mit dem Werkzeug "Draw" gearbeitet werden kann. Zum Vergleich rechts die
entsprechende Schicht in der korrekten Darstellung.)

A: anterior, P: posterior, S: superior, I: inferior.

49



In den einzelnen axialen Schichten wird die geometrische Mittellinie zwischen dem
durch die Hilfslinie gegebenen Punkt und einer Leitstruktur im frontalen Bereich,

vorzugsweise der Falx cerebri, eingezeichnet.

Abbildung 2.17 Abbildung 2.18: Ausschnitts-Vergré3erung
Die axiale Schicht mit eingezeichneter ,geometrischer” Mittellinie (gelb). Der anteriore
Endpunkt der Geraden orientiert sich an der Falx cerebri, der posteriore Endpunkt an
der vorher gesetzten Hilfslinie (hellblau). Diese wird in den axialen Schichten
angeschnitten. Rechts eine Ausschnitts-Vergré3erung mit dem posterioren Endpunkt
der ,geometrischen” Mittellinie.

A: anterior, P: posterior, R: rechts, L: links.

Nach dem Einzeichnen der anatomischen Mittellinie wird der Bereich zwischen dieser

und der geometrischen Mittellinie markiert.
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Abbildung 2.19: Die axiale Schicht mit
eingezeicheter ,geometrischer” (gelb) und
Lanatomischer Mittellinie (blau).

A: anterior, P: posterior, R: rechts, L: links.

i

Abbildung 2.20: Der Bereich zwischen den
Linien ist rot markiert. Diese Flache ist die
Basis der spéteren Volumen-Berechnung.

A: anterior, P: posterior, R: rechts, L: links.

Abbildung 2.21: Die ,anatomische”
Mittellinie wird in dem Bereich, in dem sie
an die rote Fldche der Mittellinien-
Verlagerung grenzt, grin markiert, um
auch dieses Volumen bei der Messung der
Verlagerung berticksichtigen zu kénnen.
Dieser Effekt macht bis zu 3,4 ml aus.

A: anterior, P: posterior, R: rechts, L: links.
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Abbildung 2.22: Vor dem Erstellen des 3D-
Modells wird der vorher griine Bereich der
,anatomischen” Mittellinie ebenfalls rot
markiert, damit dieser bei dem Modell
nicht fehlt.

A: anterior, P: posterior, R: rechts, L: links.



Darstellungen von 3D-Modellen der Mittellinien-Verlagerung sind unter 3.1 (siehe S. 55)
abgebildet.

235 Sonstiges

Bei der Volumetrie werden folgende Prinzipien angewendet:

e Bei Patienten mit einem Blutungs-Einbruch in das Ventrikel-System wird das
Volumen des im Ventrikel befindlichen Blutes zum Ventrikel-Volumen
hinzugerechnet, jedoch nicht zum Volumen der eigentlichen Stammganglien-Blutung.
Denn dieses Blut verteilt sich im Ventrikel-System und Ubt, anders als die Blutung im
Parenchym, keinen lokalen Druck auf die umgebenden Strukturen aus und verdrangt
diese nicht.

e Bei der Segmentierung des gesamten intrakraniellen Volumens wird der innerhalb
des knochernen Schadels befindliche Bereich von der Kalotte bis zum Foramen
magnum erfaldt, also Hirnparenchym, Liquor, Blutgefalle und die Blutung.

e Das Volumen der bei einem Patienten vorhandenen Septum-pellucidum-Zyste, einer
zystischen Erweiterung des Septum pellucidum (sog. 5. Ventrikel) ohne
pathologische Bedeutung (Pschyrembel 2002), wird zum 3. Ventrikel addiert, da sich

diese Zyste wie der 3. Ventrikel in der Median-Ebene befindet und Liquor enthalt.

Bei der Auswertung der Patienten-Akten wird fir die Beatmungszeit jeder Tag gewertet,
an dem der Patient durchgehend oder intermittierend mit einer Uberdruck-Beatmung
behandelt wird.

Um die Grolle des Fehlers bei der Segmentierung abschatzen zu kdénnen, werden
Blutung, Ventrikel-System, gesamtes intrakranielles Volumen und Mittellinien-
Verlagerung bei demselben Patienten (Patient #05) mehrfach segmentiert, um die
Ergebnisse vergleichen zu koénnen (intrapersonelle Variabilitat). Dabei wird zwischen
zwei Segmentierungen ein zeitlicher Abstand von mindestens funf Tagen eingehalten,
und die beim Thresholding verwendeten Schwell-Werte werden nicht dokumentiert, um
voneinander unabhangige Ergebnisse zu erhalten. Insgesamt werden vier Messungen
durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.2 (siehe 3.3, S. 74) dargestellt. Die

interpersonelle Variabilitdt wurde nicht bestimmt.
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3 Ergebnisse

Es wurden insgesamt 12 Patienten in die Untersuchung einbezogen, davon 4 weibliche
und 8 mannliche. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Ereignisses lag bei 68,7 +
13,1 Jahren bei einem Minimum von 44 und einem Maximum von 82 Jahren. 10
Patienten hatten eine arterielle Hypertonie. Bei keinem Patienten wurde eine arterio-

venose Malformation oder ein Hirntumor nachgewiesen.

Der Hirndruck wurde lediglich bei zwei Patienten gemessen. Patient #11 mit einem
maximalen Hirndruck von 60 mmHg verstarb sechs Tage nach dem Ereignis an einem
sekundaren Hirninfarkt mit einer ausgepragten Hirnschwellung. Patient #09 mit einem
maximalen Druck von 40 mmHg Uberlebte mit einem Wert von 2 in der Glasgow

Outcome Scale.

Bei der statistischen Auswertung konnte nur auf eine geringe Fallzahl (n=12)
zurlckgegriffen werden. Aullerdem ist die Schwankungsbreite des Blutungs-Volumens
gering: EIf der zwoIf MeRwerte liegen im Bereich von 6,77 bis 53,38 ml, die grofdte
Blutung hat ein Volumen von 99 ml. Der Mittelwert ist 28,21 + 26,08 ml.

Die intrapersonelle Variabilitat der Messungen geht aus Tabelle 3.2 hervor (siehe 3.3, S.

74), die interpersonelle Variabilitat wird nicht bestimmt.
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Die Anzahl der Patienten mit gesamten intrakraniellen Volumina in einem bestimmten
Bereich ist aus Abbildung 3.1 ersichtlich. Patient #12 geht in die Abbildung nicht mit ein,
da aus dem verfugbaren Datensatz das gesamte intrakranielle Volumen nicht bestimmt

werden konnte (siehe auch unter 3.2, S. 59).

N

|
|

Anzahl der Patienten

ﬂﬂﬂ ]

1100 bis 1200 bis 1300 bis 1400 bis 1500 bis 1600 bis
1200 1300 1400 1500 1600 1700

gesamtes intrakranielles Volumen (ml)

o

Abbildung 3.1: Die Anzahl der Patienten mit einem gesamten intrakraniellen Volumen im
angegebenen Bereich.
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3.1

Visualisierung von Stammganglien-Blutungen

Die mit dem ModelMaker (siehe 2.3.2.3, S. 35) erzeugten dreidimensionalen Modelle

der verschiedenen segmentierten Strukturen wurden im Viewer-Fenster des 3D Slicer

dargestellt (siehe 2.3.2.1, S. 32). Dabei wurden verschiedene Einstellungen gewahit. Im

folgenden sind Screenshots dieser Visualisierungen abgebildet.

Abbildung 3.2: Die Modelle der Ventrikel
und der rechtsseitigen Blutung sind
zusammen mit einem Modell der Haut-
Oberflache und dem eingeblendeten Bild
einer CT-Schicht dargestellt. Ein Teil des
Hautmodells ist transparent abgebildet,
um Einblick ins Innere zu gewéahren
(Patient #02).

Farblegende: Blutung: rot, linker Ventrikel:
dunkelblau, rechter Ventrikel: mittelblau,
dritter Ventrikel: hellblau, Haut-Oberflache:
rosa.

95

Abbildung
Darstellung der Blutung und der Ventrikel
in halb-transparenten Modellen der Haut-

3.3: Gleicher Patient,

Oberflache und des
intrakraniellen Volumens.
Farblegende: Blutung: rot, linker Ventrikel:
dunkelblau, rechter Ventrikel: mittelblau,
dritter und vierter Ventrikel: hellblau, Haut-
Oberflache: rosa, gesamtes intrakranielles
Volumen: violett.

gesamten



Abbildung 3.4 Abbildung 3.5

Darstellung der Blutung, der Ventrikel und des Blutungseinbruchs in die Ventrikel
zusammen mit einer durch die Blutung und die Ventrikel verlaufenden CT-Schicht und
dem teilweise transparent abgebildeten Modell des gesamten intrakraniellen Volumens.
Zum Vergleich die gleiche Ansicht ohne die Modelle der Blutung und der Ventrikel
(Patient #03).

Farblegende: Blutung: rot, linker Ventrikel: dunkelblau, rechter Ventrikel: mittelblau,
dritter und vierter Ventrikel: hellblau, Blut im linken Ventrikel: mittelgriin, Blut im rechten
Ventrikel: dunkelgriin, gesamtes intrakranielles Volumen: violett.
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Abbildung 3.6: Darstellung der
rechtsseitigen Blutung und der vier
Ventrikel. Zu  erkennen st die

Kompression des rechten Ventrikels durch
die Blutung (Patient 08#).

Farblegende: Blutung: rot, linker Ventrikel:
dunkelblau, rechter Ventrikel: mittelblau,
dritter und vierter Ventrikel: hellblau.

Abbildung 3.7: Darstellung der
rechtsseitigen Blutung und der Ventrikel.
AulBler der starken Kompression des
rechten Ventrikels imponiert das Blut in
beiden Seiten-Ventrikeln und im vierten
Ventrikel bei Blutungseinbruch in das
Ventrikel-System (Patient #01).
Farblegende: Blutung: rot, linker Ventrikel:
dunkelblau, rechter Ventrikel: mittelblau,
dritter und vierter Ventrikel: hellblau, Blut
im linken Ventrikel: mittelgrin, Blut im
rechten Ventrikel: dunkelgriin, Blut im
vierten Ventrikel: hellgriin.

Abbildung 3.8

3D-Modelle der linksseitigen Blutung

Abbildung 3.9

und der Mittellinien-Verlagerung aus

verschiedenen Perspektiven mit eingeblendetem CT-Schichtbild. Das Modell der

Mittellinien-Verlagerung zeigt,

im Gegensatz zur Blutung,

keine morphologische

Struktur, sondern ein virtuelles Volumen (ndheres siehe 2.3.4, S. 48). Gut erkennbar ist
die Abweichung der Mittellinie zur Gegenseite der Blutung (Patient #12).
Farblegende: Blutung: rot, Mittellinien-Verlagerung: hellrot.
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Abbildung 3.10: Modelle der rechtsseitigen
Blutung und der Mittellinien-Verlagerung
zusammen mit einer durch die Blutung
verlaufenden CT-Schicht, Darstellung von
oben (Patient #09).

Farblegende: Blutung:
Verlagerung: hellrot.

rot, Mittellinien-

Abbildung 3.11: Gleiche Modelle, Patient
und Perspektive; Darstellung mit dem
halbtransparenten Modell des gesamten
intrakraniellen Volumens.
Farblegende: Blutung: rot,
Verlagerung: helirot,
intrakranielles Volumen: violett.

Mittellinien-
gesamtes

Abbildung
Darstellung der
Verlagerung und CT-Schicht aus einer
anderen Perspektive.

3.12: Patient,

Mittellinien-

Gleicher
Blutung,

Farblegende: Blutung: Mittellinien-

Verlagerung: hellrot.

rot,
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Abbildung 3.13: Gleicher Patient und
Perspektive, Darstellung von Blutung und
Mittellinien-Verlagerung zusammen mit
dem teilweise ausgeblendeten Modell des
gesamten intrakraniellen Volumens.
Farblegende: Blutung: rot, Mittellinien-
Verlagerung: hellirot, gesamtes
intrakranielles Volumen: violett.



3.2 Parameter zur Beurteilung von Stammganglien-Blutungen

Von den verschiedenen erhobenen Parametern zur Beurteilung des klinischen

Zustandes der Patienten (siehe 2.3.1, S. 28) waren folgende bei allen Patienten

identisch und werden daher nicht weiter ausgewertet:

e Lokalisation der Hemiparese (initial und bei Entlassung) und des positiven Babinski-
Zeichens, soweit vorhanden: Diese waren in allen Fallen kontralateral zur Blutung.

e Pupillen-Zustand: Die Pupillen waren bei allen Patienten isokor und lichtreagibel
(auler bei einem Patienten, bei dem eine Anisokorie bereits vorher bestand).

o Ventrikel-Drainage: Bei keinem Patienten wurde eine Ventrikel-Drainage gelegt.

Aus dem Zeitpunkt des Auftretens der Stammganglien-Blutung und dem Zeitpunkt der
ausgewerteten CT-Aufnahme wird die dazwischen verstrichene Zeit bestimmt. Es ist zu
erwarten, dal} sich die verschiedenen Volumina und Volumen-Verhaltnisse durch die
patho-physiologischen Mechanismen wie die Ausbildung eines Odem-Saumes und die
beginnende Resorption der Blutung verandern; au3erdem ist in den ersten 5-6 Stunden
eine Volumen-Zunahme der Blutung nicht selten. Aufgrund der geringen Fallzahl kann
bei der Auswertung jedoch nicht nach der zwischen Ereignis und CT verstrichenen Zeit

differenziert werden.

Im Folgenden wird der Zusammenhang der aus den Segmentierungen bestimmten
Parameter mit den klinischen Parametern dargestellt. Aus den Segmentierungen
werden diese bereits unter 1.2.1 (siehe S. 10) genannten Parameter ermittelt bzw.
berechnet:

e Volumen der Stammganglien-Blutung

¢ Verhaltnis Blutungs-Volumen/gesamtes intrakranielles Volumen

e Verhaltnis Blutungs-Volumen/Ventrikel-Volumen

e Ausmal der Ventrikel-Kompression

¢ Volumen der Mittellinien-Verlagerung.
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Diese Werte werden folgenden klinischen Parametern gegenubergestellt:

e Zustand des Patienten nach der Glasgow Coma Scale

e Babinski-Zeichen

¢ Hemiparese bei Aufnahme, gemessen in Kraftgrad

e Operative Entlastung

e Beatmungszeit

e Verweildauer auf der Intensiv-Station

e Zustand des Patienten bei Entlassung, gemessen mit der Glasgow Outcome Scale
e Hemiparese bei Entlassung, gemessen in Kraftgrad

e Uberleben des Patienten.

Von den klinischen Parametern lassen sich lediglich die Beatmungszeit und die
Verweildauer auf der Intensiv-Station, die in Tagen angegeben werden, auf metrischen
Skalen darstellen. Das Babinski-Zeichen, die operative Dekompression und das
Uberleben des Patienten werden mit einer einfachen nominalen Skala reprasentiert

(positiv/inegativ bwz. ja/nein), die restlichen Parameter mit einer ordinalen Skala.

Diese ordinalen Skalen (Zustand des Patienten nach der Glasgow Coma Scale,
Kraftgrad bei Aufnahme und Entlassung und Zustand des Patienten nach der Glasgow
Outcome Scale bei Entlassung) zeichnen sich dadurch aus, daf} sie subjektiv sind. Der
Unterschied zwischen zwei Werten entspricht deshalb einer willktrlichen Festlegung
und nicht der Differenz der Zahlenwerte. Besonders deutlich wird dies bei der Einteilung
der Hemiparese in Kraftgrade (siehe 7.5, S. 99). Der Unterschied zwischen zwei
Kraftgraden ist nicht objektiv meRbar, aber der Unterschied zwischen Kraftgrad 0 und 1
ist sicher kleiner als der zwischen 4 und 5; die Skala bildet den unteren Bereich
differenzierter ab als den oberen. Ein weiterer Unterschied zu metrischen Skalen ist die
Tatsache, dald zwischen zwei Werten kein dritter liegt; z. B. gibt es keinen Kraftgrad 3,5.

Fir die Auswertung stehen verschiedene statistische Verfahren zur Verfigung.
Beispielsweise konnte eine Analyse mit Hilfe des Spearmanschen Korrelations-
Koeffizienten, der fur ordinale Skalen entwickelt wurde, durchgefuhrt werden. Es bietet
sich aber an, den Pearsonschen Korrelations-Koeffizienten zu verwenden, der bei

kleinen Fall-Zahlen zu ahnlichen Ergebnissen flhrt. Ein grof3er Vorteil liegt auch darin,
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dall sich mit dem zur Auswertung verwendete Programm Microsoft Excel 97° die

Zusammenhange in Scatter-Plots grafisch veranschaulichen lassen.

Das Programm erstellt Trendlinien; dabei wird in allen Fallen bei den Optionen eine
Gerade ausgewahlt, die nicht zwangslaufig durch den Nullpunkt verlaufen muf.
Berechnet wird diese Gerade, auch Regressions-Gerade genannt, nach der Methode

der kleinsten Quadrate, die durch folgende Gleichung dargestellt wird:

m: Steigung der Geraden
y=mex+b b: Schnittpunkt der Geraden mit der y-
Achse

Dabei berechnet Microsoft Excel fur jeden Punkt das Quadrat der Differenz, die
zwischen dem fur diesen Punkt berechneten y-Wert und dessen tatsachlichen y-Wert
liegt. Die Regressions-Gerade ist diejenige Gerade, bei der die Summe der quadrierten

Vorhersage-Fehler minimal ist.

Unter jedem Plot wird die Steigung m der Regressions-Geraden und das
Bestimmtheitsmald angegeben. Dieses ist das Quadrat des Pearsonschen Korrelations-
Koeffizienten r. r ist ein dimensionsloser Index mit dem Wertebereich -1,0 <r < 1,0 und
ist ein Maly dafur, inwieweit zwischen zwei Datensatzen eine lineare Abhangigkeit
besteht. Das BestimmtheitsmaR B = r? kann damit Werte zwischen 0 und 1 annehmen;
ist r2 =0, so ist zwischen den betrachteten Werten keine Korrelation gegeben, istr? = 1,
so besteht ein linearer Zusammenhang (alle Punkte liegen genau auf einer Geraden). m

und r? werden auf zwei Stellen nach dem Komma gerundet.

Samtliche Scatter-Plots werden so dargestellt, dal} die Steigung der zu erwartenden
Trend-Linie positiv ist. Das heil3t, ein Punkt, der den physiologischen Normal-Zustand
reprasentiert (z. B. Blutungs-Volumen = 0, Punktzahl nach der Glasgow Coma Scale =
15), wiurde im Schnittpunkt der Achsen eingezeichnet. Eine Ausnahme bilden die Plots,

bei denen eine Nominal-Skala verwendet wird.

Bei den Scatter-Plots, die ordinale Skalen verwenden, durften streng genommen keine
Trendlinien verwendet werden, da diese aufgrund des oben erlduterten linearen

Ansatzes die Eigenschaften von metrischen Skalen suggerieren. In den folgenden
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Abbildungen werden diese Trendlinien trotzdem eingesetzt, um die Unterschiede

zwischen verschiedenen Abbildungen deutlicher zu machen.

Bei der Darstellung der Operationsindikation wird auf die Verwendung einer Trend-Linie
verzichtet, weil diese keinen Sinn macht: Patienten mit sehr kleinen und sehr grof3en
Stammganglien-Blutungen werden nicht operiert, da eine klinische Verbesserung nur bei

mittelgroRen Blutungen erreichbar zu sein scheint (siehe 1.1, S. 6).

Aus verschiedenen Grinden sind nicht in jedem Scatter-Plot zwolf Punkte vorhanden.

Diese sind:

e Einige Daten fehlen, da die Parameter, die den klinischen Zustand beschreiben,
teilweise unvollstandig dokumentiert wurden.

e Bei dem Patienten mit der gréfdten Blutung (Patient #12, 99 ml Blutungs-Volumen) ist
der verfugbare Datensatz in den basalen Schichten stark durch Bewegungs-
Artefakte Uberlagert, so dald das gesamte intrakranielle Volumen und der vierte
Ventrikel nicht segmentiert werden konnten. AulRerdem kann dieser Patient bei der
Darstellung der Paresen nicht berlcksichtigt werden: Die initiale Hemiparese konnte
wegen Bewultlosigkeit des Patienten nicht bestimmt werden. Eine Hemiparese bei
Entlassung konnte ebenfalls nicht angegeben werden, da der Patient verstarb.

e Bei den Plots, die das Uberleben des Patienten bzw. die Glasgow Outcome Scale in
Korrelation mit den verschiedenen Volumina und Verhaltnissen zeigen, wurden nur
die Patienten berucksichtigt, die an der primaren Blutung verstorben sind und nicht
an internistischen Komplikationen oder einer Nachblutung.

e Die Daten der vier verstorbenen Patienten gingen in die Auswertung der
Beatmungszeit und der auf der Intensiv-Station verbrachten Zeit nicht ein, da dies

nur bei Uberlebenden Patienten sinnvoll ist.

Das Blutungs-Volumen als zentraler Parameter dieser Studie wird mit allen genannten
klinischen Parametern verglichen; die Plots der Ubrigen aus den Segmentierungen
stammenden Werte werden nur gezeigt, soweit ein deutlicher Unterschied zu den
entsprechenden Grafiken mit dem Blutungs-Volumen erkennbar ist. Dabei werden die
Scatter-Plots des Blutungs-Volumens neben den entsprechenden Grafiken der Gbrigen

Paramter wiederholt, um den Vergleich zu vereinfachen.
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3.2.1 Blutungs-Volumen

Die folgenden Scatter-Plots verdeutlichen den Zusammenhang des Blutungs-Volumens

mit allen oben genannten klinischen Parametern.
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Abbildung 3.14 Abbildung 3.15: Ausschnitts-Vergré3erung
Erwartungsgemé&l gehen gréBere Blutungs-Volumina mit einem schlechteren Zustand
des Patienten einher. Das Blutungs-Volumen zeigt mit einem Bestimmtheitsmal3 r? von
0,47 eine Korrelation mit der Glasgow Coma Scale. Die Steigung m ist gleich 5,90 ml
pro Stufe auf der Glasgow Coma Scale; das heil3t, bei einer um 5,90 ml gréeren
Blutungs ist der Zustand des Patienten um eine Stufe schlecher. (Anmerkung: Bei 15;
11 liegen zwei Punkte sehr eng nebeneinander. Die rechte Abbildung zeigt eine
Ausschnitts-VergréBerung des in der linken Abbildung rot markierten Bereiches, in der
die beiden Punkte erkennbar sind.)
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Abbildung 3.16: Entgegen der Erwartung
tritt ein positives Babinski-Zeichen eher
bei kleineren Blutungen auf. Allerdings ist
die Korrelation des Blutungs-Volumens mit
diesem pathologischen Zeichen bei einem
Bestimmtheitsmal3 r? von 0,03 sehr
schlecht. Daher erscheint die Auswertung
des Ausmalies der Steigung nicht sinnvoll.

r?=0,06; m=708

Abbildung 3.17: Betrachtet man den
Patienten #12 mit 99 ml Blutungs-Volumen
und negativem Babinski-Zeichen als
Ausreil3er und I6scht ihn heraus, so ergibt
sich ein sehr leichter Trend in
erwartungsgemaler Richtung: Das
Babinski-Zeichen tritt tendenziell eher bei
gréBeren Blutungsvolumina auf. Das
Bestimmtheitsmal r? ist mit 0,06 allerdings
ebenfalls sehr schlecht.
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Abbildung 3.18: Die initiale Hemiparese
korreliert bei einem Bestimmtheitsmal3 r?
von 0,04 kaum mit dem Blutungs-
Volumen. Daher erscheint die Auswertung
des Ausmalies der Steigung nicht sinnvoll.
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Abbildung 3.19: Dieser Scatter-Plot
spiegelt die  Entscheidung der
behandelnden Arzte zur Operations-

Indikation wider: Patienten mit kleineren
und mit sehr groBen Blutungen werden
eher nicht operiert. (Anmerkung: Auf der
Linie ,nein“ liegen im Bereich von 6,8 bis
18,2 ml Blutungs-Volumen insgesamt
sieben Punkte.)
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Abbildung 3.20: Zwischen dem Blutungs-
Volumen und der Beatmungszeit besteht
bei einem Bestimmtheitsmall r? von 0,07
keine Korrelation. Daher erscheint die
Auswertung des Ausmalies der Steigung

?=0,13; m=0,33

Abbildung 3.21: Allenfalls ein leichter
Trend ist bei der Korrelation von Blutungs-
Volumen und der auf der Intensiv-Station
verbrachten Zeit zu erkennen: Patienten
mit gréBeren Blutungen lagen eher ldnger

nicht sinnvoll. (Anmerkung: Bei 0; 11 auf der Intensiv-Station. Allerdings ist die
liegen zwei Punkte sehr eng Korrelation bei einem Bestimmtheitsmal r?
nebeneinander.) von 0,13 sehr méRig. Daher erscheint die
Auswertung des Ausmalies der Steigung
nicht sinnvoll.
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Abbildung 3.22: Patienten mit grél3eren
Blutungen befinden sich in einem
schlechteren klinischen Zustand als solche
mit kleineren Blutungen. Das Blutungs-
Volumen korreliert mit einem
Bestimmtheitsma8 ? von 0,53 mit dem
Zustand des Patienten bei Entlassung,
eingeteilt nach der Glasgow Outcome
Scale. Bei einer um 18,03 ml gréBeren
Blutung ist der Zustand des Patienten um
eine Stufe schlechter.
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Abbildung 3.23: GréBere Blutungen gehen
erwartungsgeméall mit einer schwereren
Hemiparese einher. Die Korrelation des
Blutungs-Volumens mit der Hemiparese
bei Entlassung korreliert mit einem
Bestimmtheitsma8 * von 0,43 mit der
diagnostizierten Hemiparese. Bei einer um
5,34 ml gréBBeren Blutung ist die
Hemiparese des Patienten um eine Stufe
schlechter.
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Abbildung 3.24: Das Uberleben des Patienten scheint mit einem Bestimmtheitsmal3 r?
von 0,75 deutlich mit dem Volumen der Blutung zu korrelieren; allerdings konnte hier nur
ein Patient bertlicksichtigt werden, der primédr an den Folgen der Blutung verstorben ist
(Patient #12); die (brigen drei Patienten, die den stationdren Aufenthalt nicht (berlebt
haben, sind an internistischen Komplikationen bzw. an einer Nachblutung verstorben
und wurden nicht gewertet. Daher ist die Aussage-Kraft des BestimmtheitsmalBes nur
gering. (Anmerkung: Bei ja; 11 liegen zwei Punkte sehr eng nebeneinander.)

3.2.2 Verhaltnis Blutungs-Volumen/gesamtes intrakranielles Volumen

Bei den Scatter-Plots, die die Korrelation des Verhaltnisses des Blutungs-Volumens
geteilt durch das gesamte intrakranielle Volumen zu den Uubrigen aus den
Segmentierungen stammenden Werten darstellen, ergibt sich kein nennenswerter
Unterschied zu den entsprechenden Plots mit dem Blutungs-Volumen, wenn bei diesen
die Daten des Patienten #12 geldscht wird. Denn da bei diesem Patienten das gesamte
intrakranielle Volumen nicht bestimmt werden konnte, gehen dessen Daten auch beim

Verhaltnis des Blutungs-Volumens zum gesamten intrakraniellen Volumen nicht mit ein.
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Abbildung 3.25 Abbildung 3.26 (ohne Patient #12)

Die Korrelation der Glasgow Coma Scale mit dem Blutungs-Volumen geteilt durch das
gesamte intrakranielle Volumen (links) scheint mit einem Bestimmtheitsmal r* von 0,06
wesentlich schwécher zu sein als die Korrelation mit dem Blutungs-Volumen (siehe
Abbildung 3.14, S. 63). Allerdings geht hier der Patient mit der gré3ten Blutung, #12,
nicht mit ein. Wird dieser auch bei der Korrelation von Glasgow Coma Scale und
Blutungs-Volumen gelbscht (rechts), gibt es kaum noch einen erkennbaren Unterschied.
(Anmerkung: In Abbildung 3.26 liegen bei 15; 11 zwei Punkte sehr eng nebeneinander.)

3.2.3 Verhaltnis Blutungs-Volumen/Ventrikel-Volumen

Die Scatter-Plots, die die Korrelation des Blutungs-Volumens geteilt durch das Ventrikel-
Volumen mit den klinischen Parametern zeigen, unterscheiden sich ebenfalls kaum von
denen mit dem Blutungs-Volumen. Ein kleiner Unterschied ergibt sich lediglich bei der

Darstellung der Beatmungszeit.
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Abbildung 3.27 Abbildung 3.28

Die Korrelation der Beatmungszeit und des Blutungs-Volumens geteilt durch das
gesamte intrakranielle Volumen (links) ist mit einem Bestimmtheitsmald r? von 0,11
etwas deutlicher als die Korrelation mit dem Blutungs-Volumen (rechts). Allerdings ist
auch diese Korrelation sehr schwach, so dal3 die Auswertung der Steigung nicht sinnvoll
erscheint. (Anmerkung: In Abbildung 3.28 liegen bei 0; 11 zwei Punkte sehr eng
nebeneinander.)

3.24 Ausmal} der Ventrikel-Kompression

Das Ausmaly der Kompression des Seiten-Ventrikels auf der Seite der Blutung wird
angegeben in % des Ventrikels der Gegenseite; d. h. wenn die Seiten-Ventrikel gleich
grold sind, betragt die Kompression 0 %; ist der Ventrikel durch die Blutung komplett
komprimiert, so dal® kein Rest-Volumen erkennbar ist, so betragt die Kompression
100 %.

Die Scatter-Plots der Korrelation mit der Beatmungszeit und der Verweildauer auf der

Intensiv-Station werden nicht dargestellt, da sie sich kaum von den entsprechenden

Plots mit dem Blutungs-Volumen unterscheiden.
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Zwischen der Glasgow Coma Scale und der Ventrikel-Kompression (links) scheint es
keinen Zusammenhang zu geben; die Korrelation ist mit einem Bestimmtheitsmal3 r* von
0,00 deutlich schlechter als beim Blutungs-Volumen (rechts). Daher erscheint die
Auswertung der Steigung nicht sinnvoll. (In Abbildung 3.30 liegen bei 15; 11 zwei
Punkte sehr eng nebeneinander.)
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Abbildung 3.31 Abbildung 3.32

Zwischen dem pathologischen Babinski-Zeichen und der Ventrikel-Kompression (links)
ist bei einem Bestimmtheitsmal r* von 0,01 kein Zusammenhang gegeben. Daher
erscheint die Auswertung der Steigung nicht sinnvoll.
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Abbildung 3.33 Abbildung 3.34

Beim Vergleich der initialen Hemiparese und der Ventrikel-Kompression (links) gibt es
einen leichten Trend entgegen der erwarteten Richtung: Eine stdrkere Kompression
scheint eher mit einer schwécheren Parese einher zu gehen. Allerdings ist die
Korrelation mit einem Bestimmtheitsma3 r* von 0,19 schlecht; daher erscheint die
Auswertung der Steigung nicht sinnvoll. Der entsprechende Scatter-Plot mit dem
Blutungs-Volumen (rechts) entspricht eher der Erwartung, auch wenn hier das
Bestimmtheitsmal’ r* mit 0,04 sehr gering ist.
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Abbildung 3.35 Abbildung 3.36

Erlaubt die Gegentiberstellung von operativer Entlastung und dem Blutungs-Volumen
(rechts) die Aussage, dal3 eine Operation nur bei mittleren Blutungs-Volumina erfolgt ist,
so ist bei der entsprechenden Darstellung mit der Ventrikel-Kompression (links) keine
Aussage moglich. Die Punkte scheinen rein stochastisch verteilt zu sein. (Anmerkung: In
Abbildung 3.36 liegen auf der Linie ,nein“ im Bereich von 6,8 bis 18,2 ml Blutungs-
Volumen insgesamt sieben Punkte.)
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Die Korrelation der Glasgow Outcome Scale mit der Ventrikel-Kompression (links) ist mit
einem Bestimmtheitsmal3 r? von 0,07 deutlich schlechter als die Korrelation mit dem
Blutungs-Volumen (rechts). Daher erscheint die Auswertung der Steigung nicht sinnvoll.
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Abbildung 3.39 Abbildung 3.40

Die Korrelation der Hemiparese bei Entlassung mit der Ventrikel-Kompression (links) ist
mit einem Bestimmtheitsmall r* von 0,00 deutlich schlechter als die entsprechende
Korrelation mit dem Blutungs-Volumen (rechts). Daher erscheint die Auswertung der
Steigung nicht sinnvoll.
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Abbildung 3.41 Abbildung 3.42

Die Korrelation des Uberlebens des Patienten mit der Ventrikel-Kompression (links) ist
mit einem Bestimmtheitsmal r* von 0,45 deutlich schlechter als die entsprechende
Korrelation mit dem Blutungs-Volumen (rechts). Daher erscheint die Auswertung der
Steigung nicht sinnvoll.

3.2.5 Volumen der Mittellinien-Verlagerung

Bei der Betrachtung des Volumens der Mittellinien-Verlagerung werden nur diejenigen
Scatter-Plots gezeigt, die sich in nennenswertem Malle von den entsprechenden Plots

des Blutungs-Volumens unterscheiden.
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Abbildung 3.43 Abbildung 3.44

Die Beatmungszeit weist mit einem Bestimmtheitsmal3 r? von 0,29 eine deutlich bessere
Korrelation mit der Mittellinien-Verlagerung (links) auf als mit dem Blutungs-Volumen
(rechts). Bei einer um 0,21 ml gréBeren Mittellinien-Verlagerung zeigt sich eine um
einen Tag lédngere Beatmungszeit. (Anmerkung: In Abbildung 3.44 liegen bei 0; 11 zwei
Punkte sehr eng nebeneinander.)
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Die auf der Intensiv-Station verbrachte Zeit weist mit einem Bestimmtheitsmal3 r* von
0,25 eine etwas bessere Korrelation mit der Mittellinien-Verlagerung (links) auf als mit
dem Blutungs-Volumen (rechts). Bei einer um 0,16 ml gr6Beren Mittellinien-Verlagerung
ergibt sich eine um einen Tag ldngere Zeit auf Intensiv-Station.

=16 60
%1 1 ! £ 50 f
5 121 I
= (]
% 10 . g 40 .
- — >
;I, 8 4 /1> ¢>? 30 - 0//‘
[ 2.
2 / * g 20 /
£ 4 3 /, *
% / 2 10 j/ *
£ 23 ¢ Ly
s, 0
5 4 3 2 1 0 5 4 3 2 1 0
Hemi-Parese bei Entlassung (Kraftgrad) Hemi-Parese bei Entlassung (Kraftgrad)
¥ =0,54;, m=2,08 rF=0,43; m = 5,34
Abbildung 3.47 Abbildung 3.48

Die Hemiparese bei Entlassung weist mit einem Bestimmtheitsmal3 r? von 0,54 eine
etwas bessere Korrelation mit der Mittellinien-Verlagerung (links) auf als mit dem
Blutungs-Volumen (rechts). Bei einer um 2,08 ml gréBeren Mittellinien-Verlagerung
ergibt sich bei Entlassung eine um eine Stufe schlechtere Hemiparese.

3.2.6 Zusammenfassung der Bestimmtheitsmale

Zur Ubersicht werden in der folgenden Tabelle die BestimmtheitsmaRe r?
zusammengefaldt. Wie bei den Scatter-Plots (siehe 3.2.1, S. 63 bis 3.2.5, S. 72) werden
die Bestimmtheitsmalle der Korrelationen der Blutungsgréfie mit samtlichen erhobenen

klinischen Parametern gezeigt. Die Werte der Ubrigen ermittelten Parameter werden nur
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gezeigt, soweit sie sich deutlich vom entsprechenden Wert der Blutungsgrofie

unterscheiden.
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Glasgow Coma Scale 0,47 (0,08) | (0,06) 0,00
Babinski-Zeichen (pos./neg.) 0,03 (0,06) 0,01
Hemiparese initial (Kraftgrad) 0,04 0,19
Beatmungszeit (Tage) 0,07 0,11 0,29
Zeit auf Intensiv-Station (Tage) 0,13 0,25
Glasgow Outcome Scale 0,53 0,07
Hemiparese bei Entlassung (Kraftgrad) 0,43 0,00 0,54
Uberleben des Patienten (ja/nein) 0,75 0,45

Tabelle 3.1: BestimmtheitsmaBe r? der verschiedenen Korrelationen. In Klammern die
Werte ohne Beriicksichtigung des Patienten #12. Gute Bestimmtheitsmalle sind
dunkelgrau hinterlegt. Bestimmtheitsmalle der Korrelation der Ubrigen ermittelten
GréBen mit den klinischen Parametern, die deutlich besser sind als die der Korrelation
mit dem Blutungs-Volumen, sind hellgrau hinterlegt.

3.3 Fehler-Abschatzung
Wie unter 2.3.5 (siehe S. 52) beschrieben, werden die verschiedenen Volumina bei

demselben Patienten (Patient #05) viermal segmentiert (intrapersonelle Variabilitat). Die

Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Stammganglien-Blutung 52,72 53,66 50,53 1,47 2,79
gesamtes intrakranielles Volumen | 1582,09 | 1586,17 | 1579,15 3,20 0,20
dritter und vierter Ventrikel 2,23 2,67 1,84 0,34 15,25
rechter Seiten-Ventrikel 11,66 13,35 10,94 1,13 9,73
linker Seiten-Ventrikel 6,70 7,74 6,24 0,70 10,40
Summe Ventrikel 20,60 23,76 19,28 2,13 10,34
Mittellinien-Verlagerung 8,86 9,40 8,09 0,59 6,61

Tabelle 3.2: Ergebnisse der wiederholten Segmentierungen desselben Patienten

(intrapersonelle Variabilitét)
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit erprobt die Durchfuhrbarkeit eines Verfahrens zur
Segmentierung, Volumetrie und Visualisierung verschiedener intrakranieller Strukturen
in dreidimensionalen CT-Datensatzen durch Anwendung auf zwodlf Patienten mit
Stammganglien-Blutung. Weiterhin werden verschiedene neue Parameter zur
Beurteilung des klinischen Zustands des Patienten und es zu erwartenden Outcomes

vorgestellt, die auf den segmentierten Volumina beruhen.

Im folgenden werden die Vorzige und Einschrankungen der verwendeten Verfahren
dargestellt und die Eignung der neuen, volumetrischen Parameter fur eine Folge-Studie

mit hoherer Patienten-Zahl diskutiert.

4.1 Visualisierung von Stammganglien-Blutungen

Die Visualisierungen der verschiedenen segmentierten Strukturen zeigen diese als
dreidimensionale Modelle. Die Groflke der Stammganglien-Blutung und ihre rdumliche
Lage, vor allem ihr Bezug zum Ventrikel-System, sind in der 3D-Ansicht des Computer-
Programms 3D Slicer sehr gut erkennbar, wesentlich besser als durch die Betrachtung
der einzelnen CT-Bilder allein. Dies wird durch die Darstellung der Modelle der Haut und
des gesamten intrakraniellen Volumens sowie ausgewahlter Schnitt-Bilder in der 3D-

Ansicht noch unterstutzt.

Besonders die Kompression des Ventrikel-Systems wird in eindrucksvoller Weise
deutlich. AuBerdem kann das Volumen der Mittellinien-Verlagerung als 3D-Modell

gezeigt werden.

Die durch die medizinische Informatik bereitgestellten Werkzeuge erlauben die
Segmentierung und Visualisierung von Strukturen mit einer Detailgenauigkeit, die weit
Uber der in den vorliegenden Bilddatensatzen verfligbaren liegt. Daher ist auch die
Qualitat der Visualisierungen dieser Arbeit nicht optimal. Vor allem die grof3e Schicht-
Dicke der verwendeten CT-Aufnahmen (1 cm in den apikalen, 0,5 cm in den basalen

Schichten) fuhrt zu stufenférmigen Modellen; feine Strukturen sind nicht darstellbar.
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Der primare Zweck der Visualisierung wird trotz dieser Schwierigkeit erflllt: Unsere
Ergebnisse sprechen dafur, dald der behandelnde Neurologe oder Neuro-Chirurg
anhand der 3D-Modelle und ihrer volumetrischen Ausmessung einen besseren Eindruck
von der Blutungs-GrofRe und der raumlichen Lage der Blutung gewinnen kann als durch
die Betrachtung der Schnitt-Bilder. Selbstverstandlich miRte dies vor einem klinischen
Einsatz durch entsprechende Studien tberprift werden. (Im Ubrigen sei an dieser Stelle
nochmals auf die Einschrankung bei der Verwendung des Programmes ,3D Slicer”

verwiesen; siehe 3.2.3, S. 67)

4.2 Parameter zur Beurteilung von Stammganglien-Blutungen

Aufgrund der geringen Fallzahl (n=12) kénnen die in dieser Arbeit ermittelten
Korrelationen nur Tendenzen aufzeigen; eine weitergehende statistische Auswertung ist
nicht moglich. Ziel der Auswertung ist daher vor allem, zu ermitteln, inwieweit die
vorgestellten volumetrischen Parameter und die dargestellte Methodik fir die Evaluation
durch eine groRere Studie Uber Zusammenhange mit den klinischen Parametern

praktikabel sind, sowie die erkennbaren Trends aufzuzeigen.

Aulerdem ist die Variabilitat des Blutungs-Volumens gering. Diese geringe Variabilitat
ist z. T. durch die Einschlul3-Kriterien der Patienten-Auswahl bedingt: Patienten mit
kleineren Blutungen wurden nicht erfallt, da sie in der Regel nur geringe klinische
Symptome aufweisen. Sie werden daher nicht auf die neurologische Intensiv-Station
1013 der Universitats-Klinik Gottingen aufgenommen, und wie aus den Einschluf3-
Kriterien (siehe 2.1, S. 25) hervorgeht, werden nur Patienten von dieser Station in die
Studie eingeschlossen. Patienten mit sehr grof3en Blutungen verstarben meistens, bevor
ein Kontroll-CT mit dem Computer-Tomographen Xpress/GX von Toshiba in der
Abteilung fur Neuro-Radiologie erstellt werden kann. Das initiale CT wird in der Regel
mit dem Notfall-Computer-Tomographen des Klinikums erstellt, dessen Bilder fur die
vorliegende Arbeit nicht zur Verfigung standen. Diese Rahmenbedingungen bringen

weitere Einschrankungen fur die statistische Auswertung mit sich.
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Dies gilt auch fir die Tatsache, dal} drei der vier Patienten, die den stationaren
Aufenthalt nicht Uberlebten, nicht an den direkten Folgen der Blutung verstarben,
sondern an internistischen Komplikationen bzw. einer Nachblutung. Patient #04 hatte
eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ Il, arterielle Hypertonie,
Zustand nach Prostata-Karzinom und eine periphere Verschlu3krankheit mit multiplen
Amputationen. Er verstarb nach einer Nachblutung im Rahmen eines septischen
Schocks an Herz-Kreislaufversagen. Patient #07 hatte eine Transfusionshepatitis C (Typ
1b) mit Zirrhose, Splenomegalie und Thrombozytopenie, ein blutendes Cardia-Ulcus,
Nierenversagen, eine Pneumonie, einen Pleuraerguly und war katecholaminpflichtig; die
Blutung war vor dem Tod fast vollstandig resorbiert. Patient #11 erlitt einen sekundaren
Hirninfarkt mit einem konsekutiven starken Hirndruckanstieg bis 60 mmHg und einer
ausgepragten Hirnschwellung. Er entwickelte im Endstadium der Erkrankung auf3erdem
eine Sepsis; weiterhin trat wahrscheinlich aufgrund der Einklemmung eine Einblutung in
den Hirnstamm auf. Lediglich bei einem Patienten, #12, ist die Stammganglien-Blutung
mit einer ausgepragten Mittellinien-Verlagerung als primar ursachlich fur den Exitus
letalis anzusehen. Bei diesem Patienten trat auch die mit Abstand gro3te Blutung auf
(99 ml).

Ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen von Duane D. Blatter
(Blatter et al. 1995) zeigt eine gute Ubereinstimmung des gesamten intrakraniellen

Volumens, gemessen vom Foramen magnum bis zur Kalotte:

Mittelwert | Standardabweichung

Manner 1543 ml 138 ml eigene Messung
1558 mi 97 mi Blatter

Frauen 1305 ml 153 ml eigene Messung
1352 ml 115 ml Blatter

Tabelle 4.1: Gesamtes intrakranielles Volumen, Vergleich mit Blatter et al. (1995).

Diese gute Ubereinstimmung spricht dafiir, daR das vorgestellte Segmentierungs-
Verfahren trotz der bereits beschriebenen Einschrankungen der Qualitadt der DICOM-

Datensatze zu guten Ergebnissen fuhrt.
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Zu den einzelnen segmentierten Parametern:

e Blutungs-Volumen

Das Volumen der Stammganglien-Blutung korreliert gut bis sehr gut mit dem Zustand
des Patienten nach der Glasgow Coma Scale, der Glasgow Outcome Scale, der
Hemiparese bei Entlassung und dem Uberleben des Patienten. Babinski-Zeichen,
initiale Hemiparese, Beatmungszeit und die auf der Intensiv-Station verbrachte Zeit

zeigen eine schlechte Korrelation mit dem Volumen der Blutung.

Es Uberrascht, dal® das Blutungs-Volumen kaum mit dem Auftreten eines positiven
Babinski-Zeichens korreliert und daf, entgegen der Erwartung, dieses pathologische
Pyramidenbahn-Zeichen eher bei kleineren Blutungen positiv ist. Vermutlich ist hier die
Lokalisation der Blutung der ausschlaggebende Faktor. Bei dem Patienten #12 mit der
grofdten Blutung (99 ml) wurde kein positives Babinski-Zeichen dokumentiert, obwohl
dies aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes zu erwarten war. Mdglicherweise ist
der relativ frihe Zeitpunkt dieser Untersuchung auch ein Grund daflir, da} dieses
Zeichen nicht als pathologisch dokumentiert werden konnte. Betrachtet man diesen
Wert als Ausreil3er, so ist die Korrelation etwas groRer, und der Trend verlauft

erwartungsgemald.

Auffallig ist, dal® das Blutungs-Volumen kaum mit der initialen Hemiparese zu korrelieren
scheint, wahrend der Zusammenhang mit der Hemiparese bei Entlassung wesentlich
deutlicher ist. Dies ist auf zwei Effekte zurickzufihren: Zum einen sind drei Patienten
mit eher kleinen Blutungen und schweren initialen Hemiparesen verstorben, wodurch in
diesen Fallen die Werte nicht aufgenommen werden konnten (Patient #04: 18,2 ml —
Kraftgrad 2; Patient #07: 6,8 ml — Kraftgrad 0; Patient #11: 12,1 ml — Kraftgrad 1). Zum
anderen hat sich bei zwei Patienten mit eher kleinen Blutungen die Hemiparese deutlich
gebessert (Patient #08: 11,2 ml — Kraftgrad initial 0, bei Entlassung 2; Patient #10: 13,2
ml — Kraftgrad initial 0, bei Entlassung 3).

Die Beatmungszeit und die auf der Intensiv-Station verbrachte Zeit korrelieren kaum mit
dem Blutungs-Volumen. Der Grund hierflr ist wohl in den internistischen Komplikationen
zu suchen, die bei vier der sechs Patienten auftraten, die 20 Tage oder langer auf der

Intensiv-Station behandelt wurden.
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e Verhaltnis Blutungs-Volumen/gesamtes intrakranielles Volumen

Trotz der in Abbildung 3.1 (siehe S. 54) gezeigten Variabilitat des gesamten
intrakraniellen Volumens scheint dieses keinen grof3en Einflu auf die beobachteten
klinischen Parameter zu haben. Diese Tatsache wird durch den in der Abbildung 4.1

gezeigten Zusammenhang deutlich:

N w &
I I

Blutungs-Volumen/ges.

intrakranielles Volumen (%)

o

0 10 20 30 40 50 60

Blutungs-Volumen (ml)

r?=0,97; m=0,07

Abbildung 4.1: Das Verhéltnis des Blutungs-Volumens zum Blutungs-Volumen geteilt
durch das gesamte intrakranielle Volumen ist nicht sehr variabel. Dies erklart auch,
warum es bei den Scatter-Plots, die die Korrelation dieser Werte zu den verschiedenen
klinischen Paramtern zeigen, keine deutlichen Unterschiede gibt.

Bei der geringen Fallzahl kann der Einflul des gesamten intrakraniellen Volumens im

Verhaltnis zur Gro3e der Stammganglien-Blutung nicht gezeigt werden.

e Verhaltnis Blutungs-Volumen/Ventrikel-Volumen

Die Korrelationen der verschiedenen klinischen Parameter mit dem Verhaltnis Blutungs-
Volumen/Ventrikel-Volumen unterscheiden sich kaum von denen mit dem Blutungs-
Volumen, obwohl das Verhaltnis dieser beiden Werte zueinander deutlich variabler ist
als das Verhaltnis des Blutungs-Volumens zum Blutungs-Volumen geteilt durch das

gesamte intrakranielle Volumen (Abbildung 4.2):
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Abbildung 4.2: Das Verhéltnis des Blutungs-Volumens zum Blutungs-Volumen geteilt
durch das Ventrikel-Volumen ist deutlich variabler als das Verhéltnis zum gesamten
intrakraniellen Volumen, aber mit einem Bestimmheitsmal3 ? von 0,87 besteht immer
noch eine sehr deutliche Korrelation.

o Ventrikel-Kompression

Es fallt auf, dal} die Korrelation der Ventrikel-Kompression mit samtlichen klinischen
Parametern schlechter ist als die entsprechende Korrelation mit dem Blutungs-Volumen.
Damit ist die Ventrikel-Kompression kein gutes Mal} fur die Beurteilung des klinischen

Zustandes und des zu erwartenden Outcomes.

Eine mogliche Erklarung dafir ist folgende pathophysiologische Vorstellung: Beim
Auftreten einer Stammganglien-Blutung wird zunachst der ipsilaterale Ventrikel
komprimiert, ohne dald eine starke Kompression von Hirn-Parenchym auftritt, mit
Ausnahme des direkt benachbarten Gewebes. Vielmehr wird durch die Ventrikel-
Kompression ein Reserveraum aufgebraucht, wodurch der entstehende Druck limitiert
und umliegendes Hirngewebe zunachst geschont wird. Erst wenn der Ventrikel
weitgehend komprimiert ist, so dal3 dieser ,Puffer-Effekt® nicht mehr auftritt, kommt es
zu einer weitergehenden Schadigung auch des von der Blutung entfernten Gewebes

und einer Hirndruck-Steigerung mit der entsprechenden neurologischen Symptomatik.

Anders ausgedruckt: Zunachst steigt das Ausmal} der Ventrikel-Kompression, ohne dafl
sich die Symptome deutlich verschlechtern, und dann, bei einer weiteren Zunahme der
Blutungsgrolde, verschlechtert sich die Symptomatik, ohne dall die Ventrikel-

Kompression zunimmt, da der ipsilaterale Ventrikel bereits weitgehend komprimiert ist.
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Verlaufs-Studien, bei denen engmaschig durchgefihrte CT-Aufnahmen segmentiert

werden, konnten diesen vermuteten Zusammenhang deutlich machen.

e Volumen der Mittellinien-Verlagerung

Das Volumen der Mittellinien-Verlagerung korreliert mit der Beatmungs-Zeit und der auf
der Intensiv-Station verbrachten Zeit wesentlich besser als mit den anderen aus den
Segmentierungen stammenden Parametern, auch wenn die Korrelationen mit einem
BestimmtheitsmaR r? von 0,29 bzw. 0,25 nur maRig ausgepragt sind. Die Korrelation mit
dem Grad der Hemiparese bei Entlassung ist mit einem BestimmtheitsmaR r? von 0,54
nur etwas besser als die entsprechende Korrelation des Blutungs-Volumens (r? = 0,43).

Bei den ubrigen klinischen Parametern gibt es keine gro3en Unterschiede.

e Operations-Indikation

Fir die Scatter-Plots mit den Gegenlberstellungen der aus den Segmentierungen
stammenden Werten mit der Indikations-Stellung zur Operation wird keine Trend-Linie
angegeben und daher auch kein Bestimmtheitsmall, da kleinere und grolde
Stammganglien-Blutungen nicht operiert werden (siehe 1.1, S. 6). Diese Tatsache
spiegelt sich in der Abbildung 3.19 gut wieder, die die Durchfuhrung einer Operation und
das Blutungs-Volumen vergleicht. Beim Vergleich mit dem Blutungs-Volumen geteilt
durch das Ventrikel-Volumen, mit dem Blutungs-Volumen geteilt durch das gesamte
intrakranielle Volumen und dem Volumen der Mittellinien-Verlagerung zeigt sich
gleichartiges. Wegen der Ahnlichkeit der Plots sind die drei letztgenannten nicht
abgebildet.

Beim Vergleich der Indikations-Stellung zur Operation mit der Ventrikel-Kompression
(siehe Abbildung 3.35, S. 70) ist keine Zuordnung erkennbar, die Punkte scheinen rein
stochastisch verteilt zu sein. Dies entspricht den Ergebnissen der Ubrigen Scatter-Plots
mit der Ventrikel-Kompression, bei denen die Korrelationen mit den klinischen

Parametern sehr schlecht sind.
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4.3 Fehleranalyse

Mit Forschungen zur Fehleranalyse und Fehlerquellen speziell im medizinischen Bereich
haben sich in den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts Proppe und Wagner beschaftigt
(Proppe und Wagner 1956). Seitdem ist die Fehleranalyse ein wichtiger Teil jeder

medizinischen Forschungsarbeit.

Bei der vorliegenden Arbeit spielen drei Bereiche von Fehlerquellen eine Rolle, die die
Ergebnisse beeinflussen. Ein Teil der Fehler ist in der Qualitat der DICOM-CT-Daten
begriindet, ein weiterer ergibt sich aus Fehlern beim Segmentieren, der dritte ist die

mangelhafte Dokumentation in den Patienten-Akten.

1. Qualitat der DICOM-CT-Daten

Das gréfite Problem im Zusammenhang mit den Bild-Daten ist die Schichtdicke. Die
vorliegenden CT-Aufnahmen wurden mit einer Schichtdicke von 5 mm in den basalen
bzw. 10 mm in den apikalen Schichten erstellt. Daher ist der Partial-Volumen-Effekt
besonders grol3. Dieser Effekt tritt auf, wenn das durch ein Voxel dargestellte Volumen
mehr als eine Gewebe-Art enthalt und entsteht durch Uberlagerung der verschiedenen
Schwachungscharakteristika. Er ist besonders ausgepragt bei allen Stukturen, die eine
starke Krummung haben oder sehr klein sind (Worth et al. 1998) und tritt in der kranialen
Computer-Tomographie vor allem an der Schadelbasis auf, wo Knochenvorspringe und
Weichteile eng beieinander liegen (Jansen und Sartor 2001). Der Partial-Volumen-Effekt
ist umso starker, je groRer die Schichtdicke ist. Er fihrt dazu, dal® bei einer schrag zur
Schicht-Ebene verlaufenden Grenze zwischen Geweben verschiedener Dichte diese

Grenze nicht scharf dargestellt wird, sondern als allmahlicher Ubergang.

Weiterhin treten Bewegungs-Artefakte auf, die Unscharfe und streifenférmige Artefakte
hervorrufen und ein besonderes Problem bei der Segmentierung darstellen: Sie sind
visuell leicht zu erkennen, machen aber eine aufwendige und fehlerbehaftete
Nachbearbeitung der durch Thresholding gewonnenen Daten nétig. Metall, z. B.
Zahnflllungen, und andere Objekte hoher Dichte flihren zu einer Uberproportionalen
Strahlenaufhartung und damit zu einer fehlerhaften Bildberechnung; dieser Effekt tritt
allgemein bei groRen Dichtespringen wie zwischen Knochen und Weichteilen oder Luft

auf (Jansen und Sartor 2001). Es kommt zu einer Bildung von Schatten. Auch das
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Bildrauschen, das bei jedem durch Berechnung entstehenden Bild vorhanden ist,

erschwert die Segmentierung.

2. Fehler beim Segmentieren

Die Genauigkeit der Segmentierung und damit der Volumen-Berechnung beruht zu
weiten Teilen auf der korrekten Arbeit des Untersuchers: Beim wesentlichen Schritt,
dem Thresholding, kann eine geringe Anderung der Schwell-Werte zu einem groRen
Unterschied im spater gemessenen Volumen fuhren. Durch den Partial-Volumen-Effekt
und die Artefakte in der Bildgebung ist die korrekte Festlegung der Schwell-Werte
besonders schwierig. Auch bei der Abgrenzung nebeneinander liegender Bereiche
ahnlicher Dichte, die zu verschiedenen Strukturen gehoéren (z. B. dritter Ventrikel und
Cisterna venae cerebri magnae oder vierter Ventrikel und Cisterna cerebello-
medullaris), erschwert eine schlechte Bild-Qualitat die Entscheidungs-Findung, und es
sind gute anatomische Kenntnisse notwendig. Aus der Komplexitat der zu
segmentierenden anatomischen und pathologischen intrakraniellen Strukturen kdnnen

ebenfalls Fehler resultieren.

3. Mangelhafte Dokumentation in den Patienten-Akten

Diese Arbeit beruht als retrospektive Studie zu weiten Teilen auf der medizinischen
Dokumentation in den Patienten-Akten. Diese Dokumentation ist in der klinischen
Routine primar nicht an wissenschaftlicher Genauigkeit ausgerichtet, sondern an
Praktikabilitat bei der Patienten-Betreuung. Daher finden sich in der Akte oft Angaben
wie ,Nachweis einer Hemiparese links“ oder ,schlaffe rechtsseitige Extremitaten®, ohne
Angabe des Kraftgrades. Leider wird auch der Punktwert nach der Glasgow Coma Scale
bei der Aufnahme auf die neurologische Intensiv-Station 1013 nicht regelmaRig
dokumentiert. Dieser Parameter ist daher nur bei den Patienten, die durch einen Notarzt
eingeliefert wurden, angegeben. In einigen Fallen ist es mdglich, den Wert anhand der
medizinischen Dokumentation abzuschatzen. Auch diese Schatzung fuhrt zwangslaufig

zu Fehlern.

Zur Fehlerabschatzung werden die verschiedenen intrakraniellen Strukturen wie unter
2.3.5 beschrieben (siehe S. 52) bei demselben Patienten (Patient #05) vier mal
segmentiert (intrapersonelle Variabilitat). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.2 dargestellt

(siehe S. 74). Die interpersonelle Variabilitat wird nicht untersucht.
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Betrachtet man die Standard-Abweichung in % des Mittelwertes, so zeigt sich, dal von
den segmentierten Volumina das gesamte intrakranielle Volumen mit einer Standard-
Abweichung von 0,2 % am genauesten segmentiert wird. Dies lal3t sich auf den sehr
guten Kontrast zwischen dem kndéchernen Schadel und den intrakraniellen Strukturen
(Hirn-Parenchym bzw. Liquor) zurlckfGhren. Der Fehler ist bei der Segmentierung des
Ventrikel-Systems, insbesondere des dritten und vierten Ventrikels, mit einer Standard-
Abweichung von 10,4 bzw. 15,25 % relativ grol3: Der Kontrast zwischen Liquor und Hirn-
Parenchym ist kleiner; auRerdem sind der dritte und der vierte Ventrikel teilweise von
liquor-geflllten Raumen umgeben, was die genaue Abgrenzung zusatzlich erschwert.
Im Bereich der Seiten-Ventrikel kommen bei Stammganglien-Blutungen 6dematése

Bereiche vor, die den Kontrast ebenfalls herabsetzen.

Die Schwierigkeiten bei der Abgrenzung der zu segmentierenden Strukturen werden
durch die grolRe Schichtdicke und den damit verbundenen Partial-Volumen-Effekt
verstarkt (siehe auch 4.3, S. 82).

4.4 Bestimmung des Stellenwertes fur den Forschungsstand

Die dreidimensionale Rekonstruktion anatomischer Strukturen anhand von Schnittbild-
Aufnahmen hat sich mittlerweile in der medizinischen Informatik etabliert. Interaktive 3D-
Modelle insbesondere des Gehirns und anderer intrakranieller Strukturen werden in
Forschung und Lehre eingesetzt, zum Teil in exzellenter Qualitat. Nach aktuellem
Kenntnisstand wurde jedoch in der wissenschaftlichen Fachliteratur die Mittellinien-
Verlagerung noch nicht in dieser Form segmentiert und als 3D-Modell dargestellt. In den

Bildern ist das Ausmal} und die Morphologie der Verlagerung gut erkennbar.

Aufgrund der geringen Fallzahl (n=12) kdnnen die Ergebnisse der verschiedenen auf
den Segmentierungen basierenden Parameter, die unter 1.2.1 genannt sind (siehe S.
10), und ihrer Korrelationen mit den klinischen Parametern nicht statistisch ausgewertet
werden. Jedoch zeigen die Scatter-Plots interessante Trends. Vor allem das Volumen
der Mittellinien-Verlagerung ist ein vielversprechender Wert, der bislang noch nicht im
Detail untersucht wurde. Bisherige Studien arbeiten mit der Messung der Verlagerung in

Langeneinheiten, was das Ausmal der Verlagerung nur unzureichend abbildet.
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Allerdings ist anzumerken, da® die Segmentierung und Volumetrie einen grof3en
Zeitaufwand erfordert. Es ist zu erwarten, dal} dieser Zeitaufwand durch die Entwicklung
neuer Methoden zur automatischen Segmentierung anatomischer und pathologischer
Strukturen wesentlich geringer werden wird. Es existieren bereits Methoden, mit denen
einige Volumina bestimmt werden kénnen, z. B. intrakranielles Gesamt-Volumen, weilde
Substanz, graue Substanz und ventrikularer bzw. gesamter intrakranieller Liquor (Alfano
et al. 1997; Reddick et al. 1997). Diese erfordern jedoch das Vorliegen qualitativ

hochwertiger und zum Teil multi-spektraler Schnittbild-Daten.

Zur reinen Volumen-Bestimmung einfacher, annahernd ellipsoider Strukturen, z. B. einer
intrakraniellen Blutung, konnen simple und schnelle Verfahren wie die Formel ABC/2
(Kothari et al. 1996) verwendet werden (siehe 1.3.1, S. 13). Damit kdnnen jedoch keine
komplexen Formen wie das Ventrikel-System volumetriert werden, und es kann keine
Visualisierung erstellt werden. Dies ist nur durch Segmentierung moglich, wobei die
Volumina — bei der Vorlage qualitativ hochwertiger Bild-Daten — sehr exakt bestimmt
werden koénnen. Nicht ohne Grund wird die volumetrische Messung von Gehirn-
Strukturen als Gold-Standard angesehen (Whalley und Wardlaw 2001).

4.5 Ausblick

Die vorliegende Studie zeigt die Anwendbarkeit verschiedener neuer Verfahren, die in
zukunftigen Arbeiten weiter verfolgt und durch die Anwendung auf groRere Patienten-
Zahlen evaluiert werden sollten. Hervorzuheben ist hier die Volumetrie der Mittellinien-
Verlagerung, die interessante Ergebnisse zeigt. Hier kdnnen die Pathomechanismen
und das Ausmaly der Deformierbarkeit der unterschiedlichen Strukturen im
Zusammenhang mit der lokalen Druckwirkung und der Erhohung des Hirndrucks

untersucht werden.

Mdoglicherweise kann auch der vermutete EinfluR des gesamten intrakraniellen
Volumens im Verhaltnis zur GroRe der Stammganglien-Blutung auf den klinischen
Zustand des Patienten in einer Studie mit einer hdheren Fallzahl und verbesserter

Daten-Akquisition gezeigt werden.
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Die Erstellung der CT-Datensatze in entsprechender Qualitat, vor allem mit geringer
Schichtdicke, wirde — neben exakteren Messungen — genauere Modelle der
segmentierten Strukturen ermdglichen. Aul3erdem konnte dann auch der auldere Liquor-
Raum segmentiert werden, dessen Volumen bei der Messung des gesamten
intrakraniellen Liquor-Raums und der Berechnung der verschiedenen Verhaltnisse

bertcksichtigt werden sollte.

Der Verlauf der Ventrikel-Kompression ist ein weiterer interessanter Punkt. In der
vorliegenden Arbeit ist die Korrelation dieses Parameters zu den erhobenen klinischen
Parametern sehr schlecht. Moglicherweise konnen weitere Studien die unter 4.2,
Abschnitt ,Ventrikel-Kompression® (siehe S. 81) geaulerte Vermutung, die diese
schlechte Korrelation erklart, stitzen oder widerlegen. Dazu sind engmaschig

durchgefuihrte Verlaufs-Kontrollen mittels CT oder MRT nétig.

Eine zukunftige Studie sollte nach Mdglichkeit prospektiv durchgeflhrt werden, um nicht
auf die routinemalige Dokumentation mit ihren Unzulanglichkeiten angewiesen zu sein.
Weiterhin ist es wichtig, auch Patienten mit kleineren und mit sehr gro3en Blutungen zu
erfassen, was in dieser Studie aufgrund der unter 4.2 (siehe S. 77) dargestellten

Problematik nicht moglich war (Erweiterung der Einschluf3kriterien).

Fir die Qualitdt der Schnittbild-Daten gelten die unter 2.1 (siehe S. 25) naher
beschriebenen Anforderungen: Der Datensatz des Patienten weist keine Fehler auf; das
Gehirn ist vollstandig erfalt; die Bild-Qualitat ist ausreichend. Dabei sollte das Gehirn in
samtlichen Schnittbild-Serien vom Foramen magnum bis zur Kalotte erfal3t sein, und es
ist darauf zu achten, dal} der Schicht-Abstand im gesamten intrakraniellen Bereich zwei
Millimeter nicht Uberschreitet. Einige Autoren empfehlen einen noch geringeren Schicht-
Abstand. Z. B. fordern (Schindewolf et al. 1999) zur Segmentierung des Ventrikel-
Systems aus MRT-Datensatzen aufgrund der komplexen und teilweise filigranen
Struktur eine raumliche Mindest-Auflosung von etwa 0,5 mm fur die digitale

Bildverarbeitung.

Als weiterer Parameter, der das Outcome des Patienten beschreibt, kann der Barthel

Score erhoben werden (Mahoney und Barthel 1965). Die Patienten kénnen nach der
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Hohe des Blutdrucks als wichtigstem pradisponierendem Faktor differenziert werden.
Interessant ist auch die Entwicklung eines Hydrocephalus internus occlusus in

Abhangigkeit von der Ausdehnung und Lokalisation der Stammganglien-Blutung.
Im Rahmen der Fehleranalyse sollte auch die interpersonelle Variabilitat bei der

Segmentierung der verschiedenen Volumina untersucht werden, um das Ausmal des

Fehlers durch verschiedene Beurteiler einschatzen zu konnen.
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5 Zusammenfassung

Intrakranielle Blutungen im Bereich der Stammganglien sind die Ursache bei ca. 15 %
der Patienten, die mit den Zeichen eines akuten zerebralen Insults klinisch auffallig
werden. Die adaquate Therapie dieser Erkrankung, insbesondere die Indikations-
Stellung zur Operation, ist fur den behandelnden Neurologen und Neurochirurgen eine
besonders schwierige und kritische Aufgabe. Neben der klinischen Symptomatik sind
hierbei aus CT-Aufnahmen gewonnene Informationen, vor allem die Grof3e der Blutung
und das Ausmald der Mittellinien-Verlagerung, von grofder Bedeutung. In dieser Arbeit
werden folgende Volumina und Verhaltnisse bei 12 Patienten retrospektiv aus im
DICOM-Format vorliegenden CT-Datensatzen durch Segmentierung ermittelt: Volumen
der Blutung, Verhaltnis Blutungs-Volumen/gesamtes intrakranielles Volumen, Verhaltnis
Blutungs-Volumen/Ventrikel-Volumen, Ausmal} der Ventrikel-Kompression und Volumen
der Mittellinien-Verlagerung. Diese werden mit Parametern, die den klinischen Zustand,
den Verlauf der Behandlung und das Outcome des Patienten zeigen, verglichen:
Zustand des Patienten nach der Glasgow Coma Scale, pathologisches Babinski-
Zeichen, Ausmal} der Hemiparese bei Aufnahme, Indikations-Stellung zur Operation,
Beatmungszeit, Verweildauer auf der Intensiv-Station, Zustand des Patienten nach der
Glasgow Outcome Scale bei Entlassung, Hemiparese bei Entlassung und Uberleben

des Patienten.

Die Ergebnisse zeigen, dal} vor allem das Blutungs-Volumen mit den verschiedenen
klinischen Parametern gut korreliert, soweit das bei der geringen Fallzahl feststellbar ist.
Bei der Korrelation mit der Beatmungszeit und der Verweildauer auf der Intensiv-Station
ist das Volumen der Mittellinien-Verlagerung dem Blutungs-Volumen jedoch deutlich
Uberlegen. Die Korrelation der weiteren aus den Segmentierungen stammenden
Parameter mit den klinischen Parametern ist jedoch nur ahnlich bzw. schlechter als die

Korrelation mit dem Blutungs-Volumen.

Neben der Volumetrie wird eine Visualisierung der segmentierten intrakraniellen
Strukturen  bzw. Bereiche durchgefihrt. Die entstandenen Bilder zeigen
dreidimensionale Modelle der Stammganglien-Blutung, des Ventrikel-Systems, der

Mittellinien-Verlagerung, des gesamten intrakraniellen Volumens und der Haut-

89



Oberflache in verschiedener Darstellung. Dies ermoglicht eine gute Vorstellung von der

Grofde und Form dieser Strukturen und ihrer raumlichen Beziehung zueinander.
Besonders interessant ist dabei die Mittellinien-Verlagerung, da diese dreidimensional

als Volumen angegeben wird und nicht, wie allgemein Ublich, eindimensional als
Distanz.
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7 Anhang

7.1 Glossar von Fachbegriffen aus Medizin und Informatik

anisotrop
Bitmap-Grafik
Button

CT
DICOM

Double Donut-MRT

DSA
HE, HU

Header

kompilieren

Labelmap

MR, MRT
MRML

Open Source Software

Outcome
Overlay

Attribut von 3D-Bilddaten; die Ausdehnung der Voxel in den
drei Dimensionen ist ungleich

Eine Grafik, in der jeder einzelne Bildpunkt durch seine
Farbwerte charakterisiert ist, im Gegensatz zur Vektor-Grafik

In einem Computer-Programm: Grafische Schaltflache zum
Anklicken mit einer hinterlegten Funktion

Computer-Tomographie

Digital Imaging and Communications in Medicine; vom
American College of Radiology (ACR) und der National
Electrical Manufacturers Association (NEMA) entwickelter
Standard zur Speicherung und zum Austausch medizinischer
Bilddaten; siehe http://medical.nema.org

Offenes MRT, das intraoperativ eingesetzt werden kann;
bestent aus zwei getrennten Ringen, zwischen denen der
Operateur arbeitet

Digitale Subtraktions-Angiographie
Hounsfield-Einheit, Einheit fir den Dichtewert eines Gewebes
oder einer Volumeneinheit; engl. HU fur Hounsfield-Unit

.(Brief-)Kopf‘ einer Bilddatei; enthalt Informationen Uber das
Bild, z. B. bei DICOM-CT-Daten: Datum der Aufnahme,
Identitat des Patienten, Schichtdicke, Bild-Nr. innerhalb der
Serie, Position der Schicht, Bild-Auflosung, pro Pixel
gespeicherte Bits (,Farbtiefe®) etc.

Mit einem Ubersetzungsprogramm, dem “Compiler”, den
Quellcode von Programmen in ausfuhrbare Dateien
umwandeln

Gespeicherte Serie von Dateien, die segmentierte Bereiche in
einem 3D Schichtbild-Datensatz des Computer-Programms
,3D Slicer‘darstellen

Magnet-Resonanz-Tomographie, Kernspin-Tomographie

Medical Reality Modeling Language; ist eine auf der Basis von
XML entwickelte Auszeichnungssprache

Programme, bei denen der Quellcode frei zuganglich ist. So
kann jeder Interessierte das Programm weiterentwickeln und
seine ldeen den anderen Nutzern zur Verflgung stellen.

Zustand eines Patienten nach Beendigung der Therapie
siehe ,Registrierung®
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Pixel

Registrierung

ROI

scannen

Scatter-Plot

Screenshot

Segmentierung

Thresholding

uiD
Upgrade
Voxel

XML

von Picture Element, Bildelement; ein Bildpunkt in einer
Bitmap-Grafik, kleinste Einheit einer Bitmap-Grafik und damit
eines Computer-Tomogramms

Pearsonscher Korrelations-Koeffizient der Regressions-
Geraden in den Scatter-Plots

Bestimmtheits-MaR m = r?; das Quadrat des Pearsonschen
Korrelations-Koeffizienten

Zusammenfuhren von verschiedenen Datensatzen, z. B. die
Projektion von durch Sonographie gewonnenen Daten auf CT-
Bilder oder die Kombination von strukturellen und funktionellen
MRTs.

Region Of Interest; interaktiv ausgewahlter Bereich eines
Bildes zur weiteren Bearbeitung oder Auswertung

Ein auf Papier oder Folie vorliegendes Bild wird durch ein
optisches System erfal3t und digitalisiert, also in eine
Computer-Datei umgewandelt.

Streu-Diagramm; Grafik zur Darstellung von Beziehungen
zwischen zwei Merkmalen, in der Werte-Paare in einem
rechtwinkligen Koordinaten-System aufgetragen werden

,Bildschirm-Foto®; ein durch Auslesen des Grafik-Speichers
gewonnenes Bild, das den Inhalt des Computer-Bildschirms
oder eines Teils davon darstellt

Markierung von morphologischen Strukturen, z. B. des
Ventrikel-Systems oder einer Blutung, in Bilddaten, zur
weiteren Quantifizierung und Visualisierung

Schwellwertverfahren;  Markierung aller Pixel, deren
Helligkeitswerte in einem vorgegebenen Bereich liegen
(Schwellwerte)

Unique Identifier, weltweit einmalig vergebene Nummer, wird
in DICOM-Bilddaten im Header gespeichert

Aktualisieren eines Programmes; Installation einer neuen
Programm-Version

Volumen-Element in einem 3D-Bild; das 3D-Aquivalent eines
Pixels in einem 2D-Bild

Extensible Markup Language - erweiterbare
Auszeichnungssprache, die MRML und der fur Internet-Seiten
gebrauchlichen Sprache HTML Ubergeordnet ist
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7.2

7.3

Die Radiodensitat einzelner Gewebearten und Korperflissigkeiten (aus

Wegener 1996, S. 7)

Gewebe Richtwert (HE) Streubreite (HE)
Knochen (Kompakta) > 250

Knochen (Spongiosa) 130 £ 100

Schilddruse 70£10

Leber 655 45-75
Muskel 45+ 5 35-70
Milz 45+ 5 35-55
Lymphome 45+10 40-60
Pankreas 40+ 10 25-55
Niere 3010 2040
Fettgewebe -65 £ 10 -80—(-100)
Flussigkeiten Richtwert (HE)
Blut (geronnen) 8010

Blut (vendses Vollblut) 555
Plasma 272
Exsudat (> 30 g EW/I) >18+2
Transsudat (< 30 g EWI/I) <182
Ringer-Losung 1212

Glasgow Coma Scale (nach Teasdale und Jennett 1974)

Punkte

Offnen der Augen

Verbale Reaktion

Motorische Antwort

Maximale Punktzahl
Minimale Punktzahl

Spontan
Auf Ansprache

Auf Schmerzreiz

Fehlt

Orientiert
Verwirrt
Einzelne Worte
Laute

Fenhlt

_~NwWwh

=~ NWhrhO

Folgt Aufforderungen
Gezielte Schmerzreaktionen
Beugemechanismen
Atypische Beugereaktionen
Streckmechanismen

Fehlt

_~,NOROOTO
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7.4 Glasgow Outcome Scale (nach Jennett und Bond 1975)

Tod (ohne Wiedererlangen des Bewultseins nach der Hirnlasion)

Apallisches Syndrom (Coma vigile, vegetative State) — nicht ansprechbarer Patient,
geoffnete Augen, vegetative Funktionen intakt

Schwere Behinderung: Patient ist auf Hilfe Dritter angewiesen aufgrund korperlicher
und/oder geistiger Behinderung

MaRige Behinderung: Patient ist im Alltag unabhangig mit Hilfsmitteln, kann
offentliche Verkehrsmittel benutzen, in einer beschitzten Werkstatte arbeiten — ist
aber deutlich behindert

Geringe Behinderung: Ruckkehr ins normale Leben mit leichten neurologischen
Ausfallen

7.5 Einteilung von Paresen nach dem Kraftgrad (aus Pschyrembel 2002, S. 902)

Kraft
Neurologische Einteilung in Kraftgrade
0 keine Muskelaktivitat
1 sichtbare Muskelkontraktion ohne Bewegungseffekt
2 Bewegung bei Ausschaltung der Schwerkraft
3 Bewegung gegen die Schwerkraft
4 Bewegung gegen Widerstand
5 normale Muskelkraft
7.6 Legende der bei der Arbeit mit dem 3D Slicer verwendeten Farben

Stammganglien-Blutung . Mittellinien-Verlagerung

3. und 4. Ventrikel Blut im 3. und 4. Ventrikel

rechter Seiten-Ventrikel . Blut im rechten Seiten-Ventrikel

linker Seiten-Ventrikel . Blut im linken Seiten-Ventrikel

Haut-Oberflache gesamtes intrakranielles Volumen t
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Ubersichts-Tabelle mit Patienten-Daten und MeRwerten
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Erlauterungen zur Ubersichts-Tabelle mit Patienten-Daten und MeRwerten:

e Werte der Volumina und Prozente sind auf 2 Stellen hinter dem Komma gerundet.
e 7 - Wert konnte nicht erhoben werden.

e () - Wert wird bei der Auswertung nicht berucksichtigt (naheres siehe 3.2, S. 59).

e X -kein Wert fur ,Hemiparese bei Entlassung®, da der Patient verstorben ist.
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7.8 Abbildungs- und Tabellen-Verzeichnis

Abbildungs-Verzeichnis

Seite Seite Seite
Abb. 1.1 7 Abb.2.13 45 Abb. 3.11 58
Abb. 1.2 14 Abb. 2.14 47 Abb. 3.12 58
Abb. 1.3 19 Abb.2.15 49 Abb.3.13 58
Abb. 1.4 20 Abb.2.16 49 Abb. 3.14 63
Abb. 1.5 20 Abb.2.17 50 Abb. 3.15 63
Abb. 1.6 20 Abb.2.18 50 Abb.3.16 64
Abb. 1.7 20 Abb.2.19 51 Abb. 3.17 64
Abb. 1.8 22 Abb.2.20 51 Abb. 3.18 64
Abb. 2.1 32 Abb. 221 51 Abb.3.19 64
Abb. 2.2 33 Abb.2.22 51 Abb.3.20 65
Abb. 2.3 36 Abb. 3.1 54 Abb.3.21 65
Abb. 2.4 37 Abb. 3.2 55 Abb. 3.22 65
Abb. 2.5 37 Abb. 3.3 55 Abb. 3.23 65
Abb. 2.6 37 Abb. 3.4 56 Abb. 3.24 66
Abb. 2.7 37 Abb. 3.5 56 Abb. 3.25 67
Abb. 2.8 42 Abb. 3.6 57 Abb.3.26 67
Abb. 2.9 43 Abb. 3.7 57 Abb. 3.27 68
Abb.2.10 44 Abb. 3.8 57 Abb. 3.28 68
Abb.2.11 45 Abb. 3.9 57 Abb.3.29 69
Abb.2.12 45 Abb.3.10 58 Abb.3.30 69

Tabellen-Verzeichnis

Seite
Tab. 3.1 74
Tab. 3.2 75
Tab. 4.1 78
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