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1 Einleitung

1.1 Einfluhrung

Die Gruppe der Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellt in der Bundesrepublik
Deutschland und in den westlichen Industrienationen die Haupttodesursache dar
[1,2].

Der Todesursachenstatistik in Deutschland (aus dem Jahr 2008) ist zu entnehmen,
dass die Herz-Kreislauf-Mortalitat an der Gesamtsterblichkeit bei Frauen einen
Anteil von bis zu 50% und bei den Mannern bis zu 41% aufweist [2]. Dabei ist der
Myokardinfarkt als eine klinische Manifestation der ischamischen koronaren
Herzerkrankung (KHK) eine der haufigen Todesursachen. Die KHK wird durch die
Atherosklerose der Herzkranzarterien verursacht. Flusslimitierende
Koronarstenosen, bedingt durch Lumeneinengung aufgrund der
atherosklerotischen Plaques oder deren Ruptur, flihren zu einer poststenotisch
verminderten Perfusion des myokardialen Gewebes und somit zu einem
Missverhaltnis zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und -—bedarf [3].
Klinisch kann sich die KHK als asymptomatische stumme Ischamie, stabile Angina
pectoris (AP), Herzinsuffizienz und als ein unmittelbar bedrohliches akutes
Koronarsyndrom prasentieren. Zum Letzteren werden die drei Entitdten der
instabilen AP, des akuten Myokardinfarkts und des plotzlichen Herztods
zusammengefasst [3,4]. Die hohe Morbiditat und Mortalitat in Zusammenhang mit
der KHK zeigt die Notwendigkeit des Einsatzes einer frihen, mdglichst nicht
invasiven Diagnostik. Der Goldstandard zur Diagnostik der KHK ist die invasive
Koronarangiographie, welche eine diagnostische Beurteilung des Gefaldlumens
ermdglicht und gleichzeitig eine therapeutische Option bietet. Jedoch birgt die

Invasivitat ein  nicht zu vernachlassigendes Komplikationsrisiko — mit



Morbiditatsraten bis zu 0,74% infolge typischer Komplikationen wie z.B.
Arrhythmien und Dissektionen sowie einer Mortalitatsrate von ca. 0,07% [5]. Im
Jahr 2008 waren die Mehrzahl der in Deutschland durchgeflihrten invasiven
Koronarangiographien (ca. 64%) rein diagnostischer Natur und fuhrten nur in ca.
36% zu einer anschlielenden koronaren Intervention [6]. Diese hohe Zahl der rein
diagnostischen invasiven Untersuchungen zeigt die Wichtigkeit des Einsatzes
nicht invasiver diagnostischer Verfahren. Eine entscheidende Limitation der
invasiven Koronarangiographie besteht vor allem in der weitgehenden
Beschrankung der Darstellbarkeit des  Gefaldlumens ohne genaue
Charakterisierung der GefaRwandveranderungen. Hier erlaubt der Einsatz des
intravaskularen Ultraschalls (IVUS) eine invasive Darstellung sowohl des
Gefallumens als auch der GefaRwand mit der Mdglichkeit der Bestimmung von
Plaquedimensionen und Plaquezusammensetzung [7]. Der Einsatz des IVUS ist
allerdings durch bestimmte Faktoren, wie z.B. nicht passierbare Gefaldverschlisse,
das Risiko von akuten thrombogenen Gefaldverschlissen und den
vergleichsweise hohen Zeit- und Kostenaufwand limitiert [8].

Die schnell voranschreitende technische Weiterentwicklung der
Computertomographie (CT) mit einer hoheren raumlichen und zeitlichen Auflésung
hat es ermoglicht, dass die kontrastmittelunterstitzte computertomographische
Koronarangiographie (CTKA) sich zu einem wichtigen nicht-invasiven
bildgebenden Verfahren zur Diagnostik der KHK entwickelt hat [9,10]. Mehrere
Studien haben gezeigt, dass die CTKA mit hoher Sensitivitat (95 — 99%), hoher
Spezifitat (64 — 83%) und einem hohen negativem pradiktivem Wert (97 — 99%)
eine nicht-invasive Diagnostik von Koronararterienstenosen ermdglicht [11,12].
Zusatzlich zur Beurteilung des GefalRlumens erlaubt die CTKA die nicht-invasive

Beurteilung von GefalRwandveranderungen. Auf diese Weise kdnnen nicht nur
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mdgliche Lumeneinengungen diagnostiziert werden, sondern auch der Plaque
selbst naher charakterisiert und die Plagquedimensionen quantifiziert werden
[13,14]. Vergleichsstudien zwischen CTKA und IVUS-Untersuchungen konnten
eine hohe Korrelation bezlglich der Plaguecharakteristik zwischen diesen beiden
Methoden darlegen [15,16]. In ahnlicher Weise zeigen Studien eine vergleichbare
Sensitivitat und Spezifitat zwischen der CTKA und der konventionellen
Koronarangiographie [17].

Der Einsatz der CTKA ist laut Richtlinien fur kardiale CT bei Patienten mit einem
niedrigen bis intermediarem Risiko fur eine KHK indiziert [18] und bietet eine nicht-
invasive Alternative zu den oben beschriebenen invasiven Verfahren der
Koronarangiographie und IVUS-Untersuchungen.

Die Analyse und Quantifizierung der Koronararterienwandveranderungen in der
CTKA erfolgte bisher zum gro3ten Teil rein visuell. Die Beurteilung der
Wandveranderungen ist von subjektiven Faktoren des Befunders abhangig, die
Plaquedimensionen werden nach individueller Einschatzung erhoben. Es liegen
keine Koronararterienanalyseverfahren vor, die eine befunderunabhangige
Analyse ermdglichen, um objektivierbare Messwerte zu erhalten. Da
Interobserver-Variabilitaten jedoch oft den Hauptfaktor flr die Erniedrigung der
Messreproduzierbarkeit und somit eine Hauptlimitation flr Langzeit-
verlaufskontrollen darstellen, missen die Messwerte eines diagnostischen
Verfahrens objektivierbar und befunderunabhangig reproduzierbar sein. Es hat
sich gezeigt, dass die Reproduzierbarkeit von Messergebnissen von groller
Bedeutung hinsichtlich einer individualisierten Risikostratifizierung und des
therapeutischen Monitorings im Rahmen von Verlaufskontrollen ist [19].
Neuentwickelte dezidierte Softwaretools erlauben aus den CTKA-Datensatzen

eine automatische Segmentierung der Koronararterien sowie eine automatische
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Detektion und Quantifizierung der Koronarplaques [20,21]. Zusatzlich besteht flr
den Befunder die Mdglichkeit, die automatisch erstellten Plaguekonturen nach
individuellem Ermessen anzupassen und erst anschlieRend die automatische
Quantifizierung durchzufuhren. Einige wenige Studien haben die neu entwickelten
softwarebasierten Koronarplaqueanalyse-Algorithmen untersucht und dabei gute
Interobserver-Ubereinstimmungen beschrieben [14,22]. Jedoch wurde in diesen
Studien lediglich die vollautomatische Herangehensweise der Koronararterien-
analyse evaluiert. Es wurde nicht untersucht, wie sich die manuelle Adjustierung
der automatisch erstellten Plaquekonturen auf die Reproduzierbarkeit der
Messwerte zwischen den Befundern auswirkt. Zudem wurde die Genauigkeit der

automatischen Plaquedetektion bis dato nicht untersucht.

1.1.1 Zielsetzung der Arbeit
In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Ziele bearbeitet werden:

= die Uberpriifung der automatischen Detektionsgenauigkeit von Koronar-
arterienplaques unter Verwendung einer dezidierten Koronararterien-
plagueanalysesoftware (Extended Brilliance Workspace, Phillips).

= die Bestimmung der Reproduzierbarkeit der automatischen Plaque-
quantifizierung unter Verwendung der Koronararterienplaqueanalyse-
software und Evaluation des Einflusses der manuellen Adjustierung der

Plaquekonturen auf die Interobserver-Ubereinstimmung.



1.2 Computertomographische Koronarangiographie (CTKA)

Die CTKA hat in den letzten Jahren durch zunehmenden Fortschritt in der
Entwicklung der Mehrzeilencomputertomographien einen wichtigen Platz in der
Diagnostik der KHK eingenommen. Dabei spielen die fehlende Invasivitat und der
Ausschluss einer relevanten Koronarstenose bei hohem negativen pradiktiven
Wert [23,24] eine wichtige Rolle. Die Voraussetzung fur den Einsatz der CT in der
kardialen Bildgebung ist neben der hohen raumlichen, vor allem die hohe zeitliche
Auflésung, da hierdurch Bewegungsartefakte durch die Pumpfunktion des
Herzens vermieden werden konnen. Seit einiger Zeit sind 256-Zeilen-CTs
erhaltlich, welche kurze Rotationszeiten (270 ms/ Rotation) ermdglichen, woraus
eine maximale zeitliche Aufldésung von 36 ms resultiert. Zudem kann durch die
256-Zeilen-CT eine hohe raumliche Auflésung mit einer isotropen VoxelgrofRe von
0,67 x 0,67 x 0,67 mm?® angeboten werden.

Neben der zeitlichen Auflésung kann die Wahl der abzubildenden Herzphase dazu
dienen, die Artefakte durch die Herzbewegung zu minimieren. Flir eine dem
Herzzyklus angepasste Datenakquisition wird das EKG-Signal des zu
untersuchenden Patienten mit der CT-Datenerhebung synchronisiert. Dabei
werden fur die Rekonstruktion der Bilder, Daten wahrend eines bestimmten
Intervalls des Herzzyklus verwendet. Diese EKG-gesteuerte Bestimmung des
Rekonstruktionsintervalls in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Herzzyklus wird als
EKG-Gating bezeichnet. Der Zeitpunkt des Rekonstruktionsintervalls wird meist in
prozentualem Abstand zwischen zwei R-Zacken angegeben [25]. Da das Herz bei
niedriger Herzfrequenz bei 70% des RR-Intervalls in der Mitt-Diastole vor Beginn
der Vorhofkontraktion die geringste Bewegung aufweist, gilt diese Phase wahrend
eines Herzzyklus meist als geeigneter Akquisitionszeitpunkt [26].

Fir die CTKA stehen zwei verschiedene EKG-Triggerverfahren zur Verfigung, die
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ein retrospektives oder prospektives Definieren des Rekonstruktionsintervalls

ermdglichen.

1.2.1 Retrospektive EKG-Triggerung

Im Rahmen der retrospektiven EKG-Triggerung erfolgt EKG-getriggert Uber
mehrere Herzzyklen eine kontinuierliche spiralférmige Akquisition der CTKA-Daten.
Ein geringer Pitch-Faktor und eine hohe Uberlappung ermdoglichen zusatzlich das
Vorhandensein eines lickenlosen, vollstandigen Datensatzes, aus dem nach der
vollstandigen Datenakquisition retrospektiv das geeignete Rekonstruktionsintervall
eines Herzzyklus ausgewahlt werden kann. Dementsprechend erfolgt bei der
retrospektiven EKG-Triggerung eine kontinuierliche Strahlenapplikation wahrend
der gesamten Untersuchung, welche mit einer hohen Strahlenexposition
verbunden ist. Diese Art der EKG-Triggerung kommt heute meist in abgewandelter
Form zum Einsatz. Beim EKG-Pulsing findet eine EKG-abhangige
Roéhrenstrommodulation statt, so dass der volle Réhrenstrom nur in einem kurzen
Zeitintervall in einer bestimmten Phase des Herzzyklus appliziert wird, wahrend im
restlichen Intervall des Herzzyklus der Rohrenstrom auf bis zu 20% deutlich

reduziert wird (Abb. 1) [27,28].

N T T

Abb. 1 Schematische Darstellung einer retrospektiven EKG-Triggerung mit sogenanntem EKG-
Pulsing.

Es erfolgt eine kontinuierliche Strahlenapplikation (grau hinterlegter Bereich), wobei der Réhren-
strom moduliert ist und abhangig von der EKG-Registrierung nur zu festgelegten Zeiten im RR-
Intervall voll appliziert wird. Abbildung aus [28].



1.2.2 Prospektive EKG-Triggerung mit ,,Step-and-Shoot“ Akquisition

Bei der prospektiven EKG-Triggerung wird vor Beginn der Untersuchung eine
Phase des Herzzyklus innerhalb des RR-Intervalles ausgewahlt, in der die
Datenakquisition erfolgen soll. Die Strahlenapplikation wird vom EKG-Signal so
getriggert, dass sie ausschlieBlich wahrend der zuvor determinierten Phase des
Herzzyklus erfolgt. Mit der ,Step-and-Shoot® Methode wird ein ,Schuss® in
ruhender Tischposition abgegeben, dann erfolgt der ,Schritt® zur nachsten
Tischposition (Abb. 2). Bei einer vollen Detektorbreite von 8 cm eines 256-Zeilen-
CT ist es, abhangig von der PatientengroRe, moglich mit zwei ,Schissen“ und
einem Tischvorschub das gesamte Herz abzubilden. Ein wesentlicher Vorteil der
prospektiven gegenuber der retrospektiven EKG-Triggerung ist die deutliche
Reduktion der Strahlenexposition [29]. Jedoch kann durch das Vorhandensein von
Daten aus einer einzigen Phase des Herzzyklus bei Arrhythmien oder veratmeten

Untersuchungen die diagnostische Bildqualitat nicht immer gewahrleistet werden.

Table Table Table
Move Move Move
N—

Abb. 2 Schematische Darstellung einer prospektiven EKG-Triggerung.

Die Strahlenapplikation (grau hinterlegter Bereich) und die Bildakquisition erfolgen
ausschlieRlich wahrend des zuvor festgelegten RR-Intervalls. Abbildung aus [28]



2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

FUr unsere Studie haben wir retrospektiv die prospektiv EKG-getriggerte CTKA

von

10 Patienten ausgewertet, die zum Ausschluss einer relevanten

Koronarsklerose bei Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung zugewiesen

worden waren.

Einschlusskriterien fur die Durchfihrung der CTKA-Untersuchung waren folgende:

Klinische Indikation

Bisher nicht diagnostizierte KHK

Niedrige bis mittlere Pratestwahrscheinlichkeit
Normofrequenz oder Bradykardie

Sinusrhythmus

Ausschlusskriterien fur die Durchfiuhrung der CTKA-Untersuchung waren

folgende:

Bekannte KHK

Hohe Pratestwahrscheinlichkeit

Herzrhythmusstoérungen: Arrhythmia absoluta, Extrasystolen etc.

Bekannte Unvertraglichkeit gegentber dem i.v. Kontrastmittel
Niereninsuffizienz (relatives Ausschlusskriterium, ggf. Vorbehandlung in
Abhangigkeit vom Kreatininwert)

Hyperthyreose (ggf. Blockung der Schilddriise mit Irenat)

Schwangerschaft

Tachykardie (Herzfrequenz >80 Schlage/min., die nicht weiter gesenkt
werden kann, z.B. Kontraindikationen fur Betablocker: chronisch-
obstruktive Atemwegserkrankungen, Psoriasis, stark eingeschrankte links-

ventrikulare Auswurffraktion, Einnahme von Ca-Antagonisten).
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2.2 Patientenvorbereitung

Nach  Aufklaren des  Patienten und  schriftlicher  Fixierung  der
Einverstandniserklarung wurde dieser mit einer cubitalen Venenverweilkanile
versorgt. Um eine moglichst gute Bildqualitat zu erreichen, wurde beim Patienten
eine Herzfrequenz von unter 60 Schlagen pro Minute angestrebt, um auf diese
Weise Bewegungsartefakte zu vermeiden bzw. zu verringern. Mindestens 30
Minuten vor der Untersuchung wurde deshalb die Herzfrequenz des Patienten
gemessen. Allen Patienten, deren Ruheherzfrequenz bei Uber 65 Schlagen pro
Minute lag und die mehr als 80 kg gewogen haben, erhielten eine orale
Pramedikation mit 100mg Atenolol (Atenolol-ratiopharm® 100mg, Ratiopharm
GmbH, Ulm, Deutschland).

Bei einer Ruheherzfrequenz von 60-65 Schlagen pro Minute und einem Gewicht
von Uber 80 kg oder einer Ruheherzfrequenz von Uber 65 Schlagen pro Minute
und einem Gewicht von unter 80 kg erfolgte zur Senkung der Herzfrequenz die
Gabe von 50 mg Atenolol per os.

Zur verbesserten Darstellung distaler Gefalde erhielten die Patienten unmittelbar
vor Beginn der Untersuchung 0,8mg Glycerolnitratspray (Nitrolingual® N-Spray,
Pohl-Boskamp, Hohenlockstedt, Deutschland) sublingual.

Um die prospektiv EKG-getriggerte Datenakquisition der CTKA zu ermdoglichen,

wurde den Patienten vor der Untersuchung ein EKG angelegt.

2.3 Durchfihrung der computertomographischen Koronarangiographie

2.3.1 Topogramm
Zur Planung des Scanareales des Herzens wurde zunachst ein natives
Topogramm des Thorax erstellt. Die Trachealbifurkation wurde als die kraniale

Begrenzung des Scanareales bestimmt, die kaudale Begrenzung bildete der
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Bereich kurz unterhalb der diaphragmalen Begrenzung des Herzens.

2.3.2 Datenakquisition

Die prospektiv EKG-getriggerte CTKA wurden an einem 256-Zeilen-CT mit 0,625
Detektorbreite und z-Achsen Springfokus (Brilliance iCT, Philips, Best, Die
Niederlande) durchgefuhrt.

Folgendes Protokoll wurde fur die CTKA verwendet:

Réhrenspannung 120 kV, Réhrenstrom 250 mAs, Kollimation 2 x 128 x 0,625,
Matrix 512 x 512, Schichtdicke 0,9 mm, Rotationszeit 0,27 s.

Abhangig vom Gewicht des Patienten (< 80 kg: 70 ml Kontrastmittel; > 80 kg: 80
ml Kontrastmittel) wurden 70 — 80 ml eines jodhaltigen intravendsen
Kontrastmittels (Imeron 400, Bracco Altana, Dresden, Deutschland) mit
anschliellender Gabe von 100 ml NaCl mit einer Flussgeschwindigkeit von 5 ml/s
mittels eines Injektionsautomaten verabreicht.

Der Bolus-Tracker wurde in die Aorta ascendens gelegt, der voreingestellte
Schwellenwert, sogenannter ,threshold®, lag bei 110 Hounsfield-Einheiten (HE).
Das ,post-threshold delay” lag bei 4,9 s, dann wurde der Datensatz akquiriert.

Die Anzahl der bendtigten Schichtblocke war von der individuellen
Patientenanatomie abhangig (2-3 Tischpositionen). Zur Vermeidung von
Bewegungsartefakten erfolgte die Datenerfassung wahrend einer
Atemanhaltephase. Der Mittelpunkt des Scanzeitpunktes lag bei 75% des RR-

Intervalls.

2.3.3 Bildrekonstruktion
Alle Daten wurden mit einer Schichtdicke von 0,9 mm und einem Uberlappendem

Inkrement von 0,45 mm rekonstruiert. Der Weichtelkernel B wurde verwendet.
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2.4 Softwaregestiitze automatische Koronararterienplaqueanalyse

Die Auswertung der CTKA-Datensatze erfolgte an der externen Workstation
,Extended Brillance Workspace V4.0“ der Firma Philips Healthcare. Die
Plaqueanalyse erfolgte unter Verwendung der dedizierten Herzanalysesoftware
~,comprehensive Cardiac Analysis“ (Philips Healthcare, Best, Die Niederlande),
welche eine Applikation zur semiautomatischen Detektion und Quantifizierung von
Plagues beinhaltet.

Fir die Bild- und Plagqueanalyse wurden neben den ublichen axialen
Dunnschichtdatensatzen auch Maximum-Intensitats-Projektionen und multiplanare
Reformationen (MPR) wie sogenannte gekrimmte multiplanare Reformationen
(cMPR, curved multiplanar reformations) herangezogen.

Die  Bildverarbeitung der CTKA-Datensatze erfolgte in  mehreren
aufeinanderfolgenden Schritten: modell-basierte Segmentierung des gesamten
Herzens inkl. der Koronararterien, automatische Koronararterien-Extraktion mit
automatischem Einlegen  von Mittelachsen (Zentralpfad) in  das
Koronararterienlumen und die automatische Lumen- und GefaRwandkonturierung.
Die segmentierten Koronararterien wurden anschlielend manuell benannt. Es
wurden automatisch entlang der Mittelachsen der Koronararterien
Querschnittsbilder orthograd zum Koronararterienverlauf, gerade ausgerichtete
MPR-Bilder (sMPR, straight MPR) und volumengerenderte Bilder der
Koronararterie erzeugt, welche entlang ihrer Mittelachse um 360° gedreht werden

konnten, so dass eine detaillierte Bewertung ermdéglicht wurde.
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Anschlieend folgte der eigentliche Prozess der automatischen Plaqueanalyse,

die mehrere Schritte beinhaltete:

2.4.1 Automatische Plaquedetektion
Die Software fuhrte eine automatische Detektion von Lasionen durch, welche
zwischen den Konturen der GefaRwand und dem Gefalllumen lokalisiert waren

(Abb. 3).

) . . A ——

Abb. 3 a & b Automatische Plaquedetektion:

a) GefalRquerschnitt; b) gerade ausgerichtetes MPR-Bild (sMPR). Die rote Kontur kennzeichnet
das Gefallumen, die blaue Kontur kennzeichnet die GefaBwand. Zwischen diesen beiden Kontu-
ren erfolgte die automatische Detektion eines Plaquebefundes.

Entsprachen diese visuell fassbaren Plaques, konnte der Anwender durch ein
manuelles Markieren diese als Plaques verifizieren und somit fur weitere
Quantifizierungen freigeben. Waren visuell identifizierbare Plaques von der
Software nicht erkannt und lokalisiert worden, hatte der Anwender die Option,
diese manuell zu bearbeiten und als Plaque interaktiv zu markieren. Hierfur
standen dem Anwender Korrekturwerkzeuge zur Verfigung, mit denen
automatisch erstellte Konturen nach subjektiver Einschatzung geandert werden
konnten. Nur vom Befunder markierte und somit als Plaques verifizierte Lasionen
wurden im weiteren Verlauf von der Software fur die Quantifizierung
herangezogen (Abb. 4).

Die  Plaquecharakterisierung  erfolgte  automatisch  anhand einer
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schwellenwertbasierten Analyse, wobei die Plaques in drei verschieden Typen
unterteilt wurden: vollstandig kalzifizierte Plaques, gemischte Plaques und nicht
kalzifizierte Plaques. Die voreingestellten Schwellenwerte betrugen fur kalzifizierte
Plaques Dichtewerte von >160 HE, fur gemischte Plaques Dichtewerte zwischen
60 HE und 160 HE und fur nicht kalzifizierte Plaques Dichtewerte von < 60 HE.

Die Zusammensetzung der Plaques wird prozentual angegeben.
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Abb. 4 a - e Bedienungsoberflache des Koronararterien-Analysestadiums:

Im gerade ausgerichteten sMPR-Bild (a) ist ein von der Software erkannter Koronararterienplaque
(Pfeil) zu beobachten. b) Querschnittsbilder an den markierten Positionen im sMPR-Bild (gelbe,
rote und grine Linie). Im groRen Querschnittsbild (c) ist die Lage des Koronararterienplaques in
der GefaBwand deutlicher zu erkennen (Konturen der Gefaflwand: blaue Linie; Konturen des
GefalRlumens: rote Linie). Der Befunder hat nun die Méglichkeit, den von der Software erkannten
Koronararterienplaque (Pfeil) als solchen zu verifizieren, in dem er mit dem in der Menuleiste (d)
befindlichen Tool ,Ergebnis markieren® (Pfeilspitze) diesen markiert. Hiernach wird der markierte
Plaque farblich hervorgehoben. e) volumengerendertes Bild der Koronararterie.

2.4.2 Automatische Plaquequantifizierung

Die Software berechnete automatisch die Querschnittsflachen und Diameter der
Koronararterien (Gefalllumen, GefalBwand, Plaque) und die Volumina der
markierten Plaques.

Folgende automatisch erhobene Plagqueparameter wurden in dieser Arbeit
analysiert: die Plaquefliche (mm?), das Plaquevolumen (mm®) und die
Plaquelast (%).

Die Plaquelast ist definiert als das grof3te Verhaltnis von der Plaqueflache zur
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Gefaliflache (gemessen in dem Querschnitt entlang der Lange des Plaques) und
wird in Prozent angegeben. Die maximale Plaquelast lasst sich wie folgt

berechnen:

Plaquelast= 100 x (Plaqueﬂc'iche/ Gefc’zﬁﬂdche)

2.5 Evaluation der automatischen Plaqueanalyse

2.5.1 Evaluation der automatischen Plaquedetektion

Fir die oben genannte Plagqueanalyse wurde durch zwei erfahrene Befunder im
Konsensus der jeweilige CTKA-Datensatz (70%, 75% und 80% RR-Intervall) eines
Patienten ausgewanhlt, welcher die beste Bildqualitat und die geringste Anzahl an
Artefakten aufwies.

Zunachst sollte die Genauigkeit der automatischen Plaquedetektion Uberpruft
werden. Hierfir wurden die Ergebnisse der automatischen Plaquedetektion fur alle
17 Koronararteriensegmente [30] eines Patienten in der gesamten Lange durch
die beiden Befunder im Konsensus analysiert. Zusatzlich wurde versucht,

mdgliche Fehlerquellen der automatischen Plaquedetektion zu erdrtern.

2.5.2 Evaluation der Reproduzierbarkeit der Plaquequantifizierung

Fir die Analyse der Reproduzierbarkeit der Plaquequantifizierung wurde der
gesamte automatische Prozess der Koronararterienanalyse durch jeden der
Befunder unabhangig voneinander vollstandig durchgefihrt. Fir die Analyse
wurde der zuvor gemeinsam festgelegte RR-Intervall-Datensatz eines Patienten
mit der besten Bildqualitat verwendet, so dass jedem Befunder fur die Analyse
mittels der Software der gleiche Datensatz vorlag. AnschlieRend war es dem

Befunder freigestellt, nach subjektiver Einschatzung die automatisch erstellten
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Konturen unter Verwendung der zur Verfligung stehenden Korrekturwerkzeuge zu
verandern und die Quantifizierung zu wiederholen.

Zur Uberprifung der Reproduzierbarkeit der automatischen Quantifizierung der
Plaqueparameter wurden die gemittelten Ergebnisse der automatischen
Plaqueanalyse beider Befunder vor und nach befunderabhangiger Bearbeitung
verglichen. Hierzu wurden die absoluten und relativen Differenzen der
Ubereinstimmungen beider Befunder, die jeweiligen Ubereinstimmungsgrenzen
und die Varianz der Messwerte vor und nach befunderabhangiger Bearbeitung

bestimmt und gegenubergestellt.

2.6 Statistik

Stetige GroRen wurden als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Fur
Vergleiche der stetigen Werte wurde der ungepaarte T-Test verwendet.

Fir die Ermittlung der Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern fiir die
automatische und manuell angepasste Analysemethode wurden die absoluten und
relativen Differenzen der Ubereinstimmung wie von Bland und Altman [31]
beschrieben ermittelt. Hierfir wurde jeweils der Mittelwert der Messungen beider
Analysemethoden gegen deren Differenz aufgetragen und in einem Bland-Altman-
Plot wiedergeben. Zusatzlich wurde die Standardabweichung (SD) der Mittelwerte
der Differenzen ermittelt. Die Varianz der Messergebnisse wurde als das Quadrat
der SD der relativen Differenzen berechnet. Ein ungepaarter T-test wurde fur den
Vergleich der relativen Differenzen verwendet, wahrend der F-Test flr den
Vergleich der Varianzen verwendet wurde. Eine statistische Signifikanz wurde mit

p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden 10 retrospektiv ausgewahlte Patienten eingeschlossen,
bei denen aufgrund der klinischen Indikation eine CTKA durchgefuhrt wurde. Die
Studienpopulation bestand aus sechs mannlichen und vier weiblichen Patienten.
Das Durchschnittsalter der mannlichen Patienten betrug 57,3 + 8,4 Jahre (46 — 70
Jahre) und das Durchschnittsalter der weiblichen Patienten betrug 71 + 3,1 Jahre
(67 — 75 Jahre). Zur Senkung der Herzfrequenz wurde vor Scanbeginn bei sieben
Patienten eine orale Pramedikation mit Atenolol durchgeflihrt, dabei wurden sechs
der Patienten 50 mg und einem Patienten 100 mg Atenolol p.o. verabreicht.

Bei keinem der Patienten trat ein medizinischer Zwischenfall, wie z.B. eine

Kontrastmittelallergie oder Nebenwirkungen von Atenolol oder Nitroglyzerin auf.

3.2 Rekonstruktionsintervall

Bei funf von 10 Patienten wurde der CTKA-Datensatz bei 75% des RR-Intervalls
zur Auswertung verwendet. Bei drei von 10 Patienten wurde die Rekonstruktion
bei 80% und bei zwei von 10 Patienten die Rekonstruktion bei 70% des RR-

Intervalls zur Auswertung herangezogen.

3.3 Ergebnisse der automatischen Detektionsgenauigkeit

In Tab. 1 sind die Ergebnisse der automatischen Plaquedetektion aufgeflhrt. Die
Software identifizierte insgesamt 114 Lasionen als Plaques. 82 (71,9%) von
diesen 114 von der Software als Plaques wiedergegebenen Lasionen waren
falsch positiv und entsprac hen nicht einem visuell fassbaren Plaque.

32 (28%) von 114 von der Software als Plaques erkannten Lasionen entsprachen
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einem wahren, visuell verifizierbarem Befund und waren tatsachlich mit Plaques
zu vereinbaren (richtig-positiver Plaquebefund). Dagegen wurden 20 vorhandene
Plaques von der Software nicht erkannt (falsch-negativer Plaquebefund).
Insgesamt betrug die Anzahl der tatsachlich vorhandenen Plaques 52. Somit hat
die Software 32 von 52 (61,5%) tatsachlich vorhandenen Plaques als solche
erkannt, der falsch negative Anteil betrug 38,5%. In Abbildung 5 ist eine
Koronararterie dargestellt, aus der ein richtig-positiver, ein falsch-positiver und ein

falsch-negativer Plaquebefund der Software zu entnehmen ist.

Tab. 1 Ergebnisse der automatischen Plaquedetektion

Software-Plaques | Software-Plaques
D S
Visuell fassbare Plaques
D 32 20 52
Visuell fassbare Plaques
&) 82 0 82
114 20 134

20



Radiologie UKE
Philips, Brilliance 6_4

6 80.0%

Abb. 5 Ausschnitt einer Koronararterie fir die Darstellung der Plaquedetektion:

In dieser Abbildung (sMPR) sind von der Software richtig erkannte Plques (Pfeil), nicht erkannte
Plaques (Kreis) und falsch-positiv erkannte Befunde (Pfeilspitze) dargestelit.

21



3.3.1 Griinde fiir falsch-positive und falsch-negative Plaquebefunde
3.3.1.1 Falsch-positive Plaquebefunde

In Tab. 2 sind die Ergebnisse der falsch-positiven Plaquebefunde aufgelistet. In 48
von 82 (58,5%) der Falle wurde das Fettgewebe angrenzend an eine
Koronararterie von der Software als Plaque deklariert (Abb. 6). In 18 von 82
(21,9%) der Falle wurde ein GefalRabgang mit einem Plaque gleichgesetzt (Abb.
7). In finf (6%) Fallen wurde Kontrastmittel in der Vene fur einen Plaquebefund
gehalten (Abb. 8). Des Weiteren wurde durch die Software in sechs Fallen (7,3%)
ein falscher Gefalverlauf als Plaque identifiziert (Abb. 9). In drei Fallen (3,7%) war
ein Kinking im Verlauf der Koronararterie fur den falsch-positiven Befund der
Software verantwortlich (Abb. 10), und in 2 Fallen (2,4%) wurde ein Plaque an
einer Gefalbifurkation (Abb. 11), welche im abgehenden Gefal} lokalisiert war,

dazugezanhlt.

Tab. 2 Falsch-positive Plaquebefunde

Griinde fur falsch-positive Plaquebefunde Anzahl (n= 82)
Perikoronares Fettgewebe 48
Gefalkabgang 18
Falscher Gefalverlauf 6
Angrenzende Vene 5
Plaquelage an Gefallbifurkation 2
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Abb. 6 Falsch-positiver Plaquebefund: erhéhte Dichtewerte im perikoronarem Fettgewebe

Der Bildausschnitt einer sMPR zeigt die falsch-positive automatische Identifizierung eines Dichte-
signals im angrenzendem perikoronaren Fettgewebe als Plaquebefund (Pfeil).

S

Abb. 7 Falsch-positiver Plaquebefund: GefalRabgang

Der Bildausschnitt einer sMPR der rechten Koronararterie demonstriert, dass die Software einen
Gefallabgang (Pfeil) falschlicherweise als Plaque deklariert hat.
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Abb. 8 Falsch-positiver Plaquebefund: Dichtewerte in der perikoronaren Vene

Im Querschnittsbild des ersten Diagonalastes (D1-Ast) ist zu erkennen, dass die automatische
Analyse Anteile einer Vene (Ellipse) angrenzend an den D1-Ast falschlicherweise als Plaque
markiert hat (Flache zwischen Gefaltwand (blaue Line) und GefalRlumen (rote Linie)).
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Abb. 9 a & b Falsch-positiver Plaquebefund: Falscher Gefaltverlauf

Wie aus der sMPR (9a) des zweiten Marginalastes (M2) eines Patienten zu entnehmen ist, hat die
Software den GefaRverlauf im distalen Anteil falsch konturiert. Die automatisch erstellten Konturen
der Gefallwand und des Lumens verlaufen auf3erhalb des wahren Gefallverlaufes (Pfeilspitze). Im
zugehorigen Querschnittsbild (9b) ist zu erkennen, dass die Software auferhalb des wahren
Gefalverlaufes (Pfeilspitze) -innerhalb der falsch generierten Gefalkonturen (Pfeil)- eine nicht

fassbare Lasion als Plaquebefund identifiziert hat (Flache zwischen Gefallwand (blaue Line) und
Gefallumen (rote Linie)).
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Abb. 10 Falsch-positiver Plaquebefund: Gefalikinking

Aus dem dargestellten sMPR ist zu entnehmen, dass ein Gefaltkinking im Verlauf einer Koronar-
arterie von der Software als Koronararterienplaque (Pfeil) gewertet worden ist.
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Abb. 11 a — d Falsch-positiver Plaquebefund: Plaque an der Gefalbifurkation

Die sMPR (a) und die dazugehdrigen, drei aufeinander folgenden Querschnittsbilder (b-d) einer
Koronararterie lassen erkennen, dass ein Plaque, welcher an einer Gefalbifurkation in einem
abgehenden Gefal lokalisiert ist (Pfeile), falschlicherweise der zu untersuchenden Koronararterie
(b-d Pfeilspitzen) zugeteilt wurde. Dies wurde als falsch positiver Befund gewertet, da der Plaque
nicht in der zu untersuchenden Koronararterie lokalisiert war.
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3.3.1.2 Falsch-negative Plaquebefunde

In Tab. 3 sind die Ergebnisse der falsch-negativen Plaquebefunde aufgelistet. 14
von 20 Plaques (70%), die nicht von der Software als solche erkannt wurden,
waren kleine Plaques (Abb. 12). Diese wiesen im Vergleich zu richtig detektierten
Plaques eine kleinere PlaquegrdflRe auf. So betrug die mittlere Plaqueflache der
nicht erkannten Plaques 3.7 mm? wiahrend die mittlere Plaqueflache der richtig
erkannten Plaques 6.7 mm? betrug (p < 0,05).

Zwei Plaques (10%) lagen im zu beurteilenden Gefald nahe eines Gefallabgangs
und wurden von der Software nicht detektiert (Abb. 13). In vier Fallen (20%)
wurden zwei benachbart lokalisierte Plaques als ein ganzer Plaque definiert (Abb.

14).

Tab. 3 Falsch-negative Plaquebefunde

Griinde fur falsch-negative Plaquebefunde Anzahl (n= 20)
Kleine Plaquegrofie 14
Benachbarte Plaques zusammengefasst 4

Plaque mit Gefaldabgang gleichgesetzt 2
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b)
Abb. 12 a & b Falsch-negativer Plaquebefund: Kleiner Plaque

Der Gefaliquerschnitt (a) und die dazugehdrige sMPR (b) zeigen, dass ein kleiner Plaquebefund
von der Software nicht als solcher identifiziert wurde (Pfeil).
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Abb. 13 Falsch-negativer Plaquebefund: Benachbart lokalisierte Plaques zusammengefasst

Der sMPR einer Koronararterie ist zu enthehmen, dass zwei nebeneinander liegende Plaques von
der Software zu einem ganzen Plaquebefund (Pfeil) zusammengefasst wurden.

Abb. 14 Falsch-negativer Plaguebefund: Plaque mit GefalRabgang gleichgesetzt

Anhand der automatisch erstellten Konturen dieses GefalRquerschnittes lasst sich vermuten, dass
die Software den vorliegenden Plagquebefund mit einem GefaRabgang gleichgesetzt hat und den
Plaque somit als solchen nicht identifiziert hat.
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3.4 Ergebnisse der Reproduzierbarkeit der automatischen Plaque-
quantifizierung vor und nach befunderabhangiger Bearbeitung
FiUr die Evaluation der Reproduzierbarkeit der automatischen Plaqueanalyse vor
und nach befunderabhangiger Bearbeitung der Konturen wurden die 32 von der
Software automatisch erkannten Plaques ausgewertet. Die 20 Plaques, die von
der Software nicht erkannt wurden, wurden nicht berlcksichtigt.
Die Konturen samtlicher Plaques wurden von beiden Befundern nach der
automatischen Quantifizierung nach subjektiver Einschatzung angepasst und die
Analyse wurde wiederholt. Die Abb. 15 zeigen ein Beispiel fur die automatische
Plaqueanalyse mit automatisch erstellten Konturen (a — b) und die anschliel3ende
Plaqueanalyse nach manueller Adjustierung der Konturen (c) durch einen

Befunder. Ausschnitte aus der jeweils zugehdrigen Ergebnistabelle flr die beiden

Auswertemethoden sind in den Abb. 16 zu finden.

R
D) )

C

a)

Abb. 15 a — ¢ Automatische und befunderabhangige Analyse

Die Abbildung a) zeigt die automatische Lumen- und GefaRwandkonturierung eines Koronar-
arterienquerschnitts in der Region eines erkannten Plaques. In der Abbildung b) stellt der gelb
markierte Anteil die von der Software automatisch erstellte Segmentierung des Plaques dar. Die
Abb. c¢) zeigt die GefalRkonturen und die Plaguesegmentierung nach Adjustierung durch einen
Befunder.
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Messunggn Messungen

Maximaler Bereich Maimaler Bereich 3.2 mmé

l-’] M |:|,,'

Max. Belastung 19%
Wolumen 4 Fehler 67414 mm?

Max. Belastung 2%

Volumen £ Fehler 6Lt 4 mm

a) b)

Abb. 16 a & b Ergebnisse der automatischen und befunderabhangigen Analyse
a) automatische Analyse b) befunderabhangige Analyse

Aus den Ausschnitten der Ergebnistabellen ist zu entnehmen, dass sich nach befunderabhangiger
Anpassung der erstellten Konturen die Ergebnisse der Plaqueparameter verandern.

Alle 32 Plaques entsprachen kalzifizierten Plaques. In den nachfolgenden Tab. 4,
Tab. 5 und Tab. 6 sind die gemittelten Ergebnisse der Befunder fur beide
Messmethoden aufgefuhrt.

Die zugehdrigen Bland-Altman-Graphen zeigen die relativen Unterschiede und die

Ubereinstimmungsgrenzen vor und nach Bearbeitung der Plaques.
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3.4.1 Plaquefldache

Vor befunderabhangiger Bearbeitung betrug die gemittelte max. Plaqueflache

5,69 + 2,2 mm? nach Befundbearbeitung anderte sich die gemittelte max.
Plaqueflache auf 6,23 + 2,4 mm? (p= 0,03).

Die relative Differenz der Ubereinstimmung betrug zwischen den Befundern vor
der Plaquebearbeitung 0,9 £+ 16,0 % und wies nach der Bearbeitung eine

signifikante Erhéhung auf 25,0 + 24,8 % auf (p= 0,05).

In Tab. 4 sind die Ergebnisse der Interobserver-Ubereinstimmung zwischen den
beiden Befundern flr die automatische und manuell adjustierte Plaqueanalyse flr

die Plaqueflache wiedergegeben.

Tab. 4 Interobserver-Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern fiir die automatische (un-
bearbeitete) und manuell adjustierte (bearbeitete) Plaqueanalyse der Plaqueflache.

Messmethode
Plaquefléche Unbearbeitet Bearbeitet p -Wert
Mittelwert £ SD (mm?) 5,69 £ 2,1 6,23+24 0,03
Absolute Differenz * SD (mmz) 0,07+0,8 1,52+1,8
Relative Differenz * SD (%) 0,9+16,0 25,0+ 24,8 0,00
Ubereinstimmungsbereich (%) -30 und 32 -24und 74
Varianz (%?) 256 615 0,01
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Abb. 17 a & b Bland-Altman Analyse zum Vergleich der Befunderibereinstimmung fir die Quantifi-
zierung der Plaqueflache vor (a) und nach (b) befunderabhangiger Bearbeitung.

Bemerkung — Darstellung des Mittelwerts der Differenzen als gestrichelte Linie und der Uberein-
stimmungsgrenzen als gepunktete Linie.

Aus dem Bland-Altman-Plot (Abb. 17a) ist zu entnehmen, dass die Mittelwertlinie
der Differenzen zwischen den beiden Befundern bei der automatischen
Auswertung nahezu bei 0 liegt (0,9%), es liegt also eine nahezu 100%-ige
Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern vor, und es gibt keinen Hinweis
auf systematische Abweichungen.

Nach manueller Adjustierung der Konturen (Abb. 17b) nimmt die Ubereinstimmung

zwischen den beiden Befundern deutlich ab (Mittelwertlinie der Differenzen

34



zwischen den beiden Befundern= +25 %).

Die Varianz der Messergebnisse nimmt im Vergleich zu nicht bearbeiteten
Plaques zu (p= 0,01). Aus den Bland-Altman-Plots ist zu entnehmen, dass die
Varianz der Messergebnisse fur beide Analysemethoden fur kleinere
Plaqueflachen groRer ist. Zudem ist eine systematische Abweichung darzustellen,

der Befunder 1 (B1) weist groRere Messwerte als Befunder 2 (B2) auf.

3.4.2 Plaquevolumen

Vor befunderabhangiger Bearbeitung betrug das gemittelte Plaquevolumen

2480 = 13,4 mm> nach Befundbearbeitung &nderte sich das gemittelte
Plaquevolumen auf 27,9 + 16,8 mm? (p= 0,05).

Die relative Differenz der Ubereinstimmung zwischen den Befundern betrug vor
der Plaquebearbeitung — 3,3 £ 33,8 % und wies nach der Bearbeitung eine

signifikante Erhéhung auf 20,0 + 40,4 % auf (p= 0,00).

Tab. 5 Interobserver-Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern fiir die automatische (un-
bearbeitete) und manuell adjustierte (bearbeitete) Plaqueanalyse des Plaquevolumens.

Messmethode
Plaquevolumen Unbearbeitet Bearbeitet p -Wert
Mittelwert £ SD (mm®) 24,80+ 13,4 27,9+ 16,8 0,05
Absolute Differenz * SD (mms) -0,88 + 6,8 3,22+84
Relative Differenz * SD (%) -3,3+33,8 20,0 +40,4 0,00
Ubereinstimmungsbereich (%) -69 und 63 -59 und 99
Varianz (%2) 1142,4 1632,2 0,32
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Abb. 18 a & b Bland-Altman Analyse zum Vergleich der Befunderibereinstimmung fir die Quantifi-
zierung des Plaquevolumens vor (a) und nach (b) befunderabhangiger Bearbeitung.

Bemerkung — Darstellung des Mittelwerts der Differenzen als gestrichelte Linie und der Uberein-
stimmungsgrenzen als gepunktete Linie.

Aus dem Bland-Altman-Plot (Abb. 18a) ist zu entnehmen, dass die Mittelwertlinie
der Differenzen zwischen beiden Befundern bei der automatischen Auswertung
nahezu bei 0 liegt (-3,3%), so dass eine sehr hohe Ubereinstimmung zwischen
den beiden Befundern vorliegt.

Nach manueller Adjustierung der Konturen (Abb. 18b) weicht die Mittelwertlinie
der Differenzen zwischen beiden Befundern deutlich von der Nulllinie ab (+20 %),
die Ubereinstimmung der Befunder nimmt ab (p< 0,00). Die Varianz der
Messergebnisse ist bei beiden Analysemethoden hoch, sie wird nach
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befunderabhangiger Bearbeitung groer (p= 0,32). Aus den Bland-Altman-Plots ist
zu entnehmen, dass die Varianz der Messergebnisse fur beide Analysemethoden
fur kleinere Plaguevolumina groéfer ist.

Der Ubereinstimmungsbereich der Messergebnisse wird fiir bearbeitete Plaques
grolier.

Es liegt eine systematische Abweichung der Ergebnisse nach befunderabhangiger

Bearbeitung vor, Befunder 1 hat grof3ere Messergebnisse als Befunder 2.

3.4.3 Plaquelast

Vor befunderabhangiger Bearbeitung betrug die gemittelte max. Plaquelast
35,33 £ 10,5 %, nach Befundbearbeitung anderte sich diese auf 45,20 £ 14,2 %
(p= 0,00).

Die relative Differenz der Ubereinstimmung zwischen den Befundern betrug vor
der Plaquebearbeitung 5,0 + 16,1% und verdreifachte sich nach der Bearbeitung

mit 13,9 + 27,8% beinahe, das Signifikanzniveau wurde mit p= 0,08 nicht erreicht.

Tab. 6 Interobserver-Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern fiir die automatische (un-
bearbeitete) und manuell adjustierte (bearbeitete) Plaqueanalyse der Plaquelast.

Messmethode
Plaquelast Unbearbeitet Bearbeitet p -Wert
Mittelwert £ SD (%) 35,33+10,5 45,20 +14,2 0,00
Absolute Differenz * SD (%) 1,66 £5,0 6,41+ 13,3
Relative Differenz * SD (%) 5,0 £ 16,1 13,9+27,8 0,08
Ubereinstimmungsbereich (%) -27 und 37 -41und 68
Varianz (%2) 259,2 772,8 0,00
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Abb. 19 a & b Bland-Altman Analyse zum Vergleich der Befunderibereinstimmung fir die Quantifi-
zierung der Plaquelast vor (a) und nach (b) befunderabhangiger Bearbeitung.

Bemerkung — Darstellung des Mittelwerts der Differenzen als gestrichelte Linie und der Uberein-
stimmungsgrenzen als gepunktete Linie.

Der Bland-Altman-Plot in Abb. 19a fiur die Messergebnisse vor Plaquebearbeitung
zeigt, dass die Mittelwertlinie der Differenzen zwischen den beiden Befundern bei
der automatischen Auswertung gering von 0 abweicht (5%), so dass eine sehr
hohe Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern vorliegt.

Nach manueller Adjustierung der Konturen (Abb. 19b) nimmt diese Abweichung
von der Mittelwertlinie (+13,9 %) als Zeichen der Verschlechterung der

Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern zu.
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Die Varianz der Messergebnisse nimmt im Vergleich zu den Ergebnissen der nicht
bearbeiteten Plaques deutlich zu (p < 0,00).

Der Ubereinstimmungsbereich wird ebenfalls nach manueller Bearbeitung gréRer.
Es liegt eine systematische Abweichung der Ergebnisse nach befunderabhangiger

Bearbeitung vor, Befunder 1 hat grof3ere Messergebnisse als Befunder 2.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Genauigkeit und die Reproduzierbarkeit
einer Koronarplagueanalysesoftware unter Verwendung von CTKA-Datensatzen
untersucht. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Genauigkeit der untersuchten
Software hinsichtlich der Detektion von Plaques eingeschrankt ist. Die Software
erkannte sowohl viele falsch-positive Plaques, die bei der Uberpriifung keinen
Plaques entsprachen und es wurden viele kleine Plaques von der Software nicht
erkannt. Die Reproduzierbarkeit der Quantifizierungsmesswerte ist bei der
automatischen Auswertung hoch, wahrend diese substanziell abnimmt, wenn der
Befunder die automatisiert erstellten Plaguekonturen nach individuellem Ermessen
anpasst.

Computer-assistierte  Analysesysteme sind entwickelt worden, um die
radiologische Detektion von Pathologien und deren weitere Auswertung zu
vereinfachen, zu verbessern und zu unterstitzen. Die Ergebnisse unserer Arbeit
zeigen jedoch eine hohe falsch-positive Detektionsrate von Koronarplaques. 72%
(n = 82 von 114) der von der Software als Plaques markierten Lasionen
entsprachen nicht einem visuell fassbaren Plaquebefund (Tab. 1). Dass 58,5% der
falsch-positiven Befunde mit einem angehobenen Dichtesignal im angrenzenden
perikoronaren Fettgewebe lokalisiert waren, lasst vermuten, dass das Software-
Algorithmus das perikoronare Fettgewebe falschlicherweise mit Softplaques
gleichsetzt und somit Fettgewebe als Plague markiert. Andere Fehlerquellen fir
die automatisch detektierten falsch-positiven Plaques waren Gefaldabgange,
Kontrastmittel in einer angrenzenden Vene, Kinking im Verlauf der Koronararterie,
ein falsch markierter Gefaldverlauf und eine Plaquelokalisation an einer

Gefalbifurkation. Diese Ergebnisse zeigen, dass &ahnlich wie bei anderen
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Softwarealgorithmen fir die automatische Detektion von Pathologien in anderen
Organsystemen [32-34] auch dieser Softwarealgorithmus nicht die optimale
Balance zwischen einer hohen Sensitivitat und Spezifitat und einer niedrigen Rate
an falsch-positiven Befunden aufweist. So zeigten Studien zur software-basierten
Detektion von Polypen in der CT-Colonographie im Vergleich zu einem Befunder
eine wesentlich hohere Anzahl falsch-positiver Befunde. Erfahrene Befunder
beschrieben im Durchschnitt weniger als 0,1 falsch-positive Befunde pro Patient,
wahrend der software-basierte Algorithmus 2 — 10 falsch-positive Befunde pro
Patient als Polyp-Befund markierte [34]. Zudem wurde festgestellt, dass sich durch
die Interpretation der softwarebasierten, falsch markierten Befunde die

Befundungszeit verlangerte [34,35].

Zusatzlich zu der oben beschriebenen sehr hohen Rate an falsch-positiven
Befunden wies die in unserer Arbeit getestete Software eine mit 38% hohe Rate
an falsch-negativen Befunden auf. Es wurden 32 Plaques von der Software
detektiert, wahrend weitere 20 vorhandene Plaques nicht erkannt wurden. Da die
mittlere Plaqueflache der nicht automatisch durch die Software erkannten, jedoch
visuell fassbaren Plaques signifikant kleiner war als die der automatisch erkannten
und markierten Plaques, ist anzunehmen, dass kleinere Plaques der
automatischen Detektion durch die Software entgehen.

Hohe Sensitivitaten und Spezifitdten stellen die Grundvoraussetzung eines
Verfahrens fur die Etablierung in der klinischen Routine dar. Basierend auf den
Ergebnissen zur Detektionsgenauigkeit der Software ist zusammenzufassen, dass
eine automatische Plaquedetektion mittels der getesteten Software nicht
zuverlassig ist und eine substanzielle Anzahl an falsch-positiven und auch falsch-

negativen Befunden aufweist. Somit ist eine visuelle Verifizierung der durch die
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Software automatisch markierten Befunde durch den Befunder unverzichtbar. Die
Uberprifung der von der Software detektierten Plaques ist zeitaufwendig und tragt
nicht zu einer sinnvollen Unterstltzung der Befunder bei.

Die Qualitat eines automatischen Detektionssystems kann als Relation zwischen
der Detektionsrate und der Anzahl der erzeugten falsch-positiven und falsch-
negativen Befunde angesehen werden. Somit liegt bei der getesteten Software-
Version eine niedrige Detektionsqualitat vor. Der untersuchte Software-
Algorithmus muss bezlglich der Leistungsfahigkeit zur automatisierten
Plaguedetektion weiterentwickelt werden.

Im klinischen Alltag stellt die visuelle Plaguedetektion fur einen Befunder keine
Herausforderung dar, jedoch ist die akkurate automatische Plaquedetektion im
Rahmen der klinischen Routine von Relevanz, da die Plaques im Rahmen der
automatischen Detektion gleichzeitig automatisch segmentiert werden, so dass
eine manuelle Segmentierung der einzelnen Plaques durch den Befunder nicht
von Noten ware. Dieser Vorgang wirde somit im Befundungsprozess durch den
Wegfall der manuellen Segmentierung einerseits eine Zeitersparnis mit sich
bringen und andererseits auch die Plaquedetektion und somit Segmentierung

befunderunabhangig und somit objektivierbar machen.

Das zweite Ziel dieser Arbeit war es, die Reproduzierbarkeit der automatischen
Plaquequantifizierung unter Verwendung der Koronarplagqueanalysesoftware zu
evaluieren und den Einfluss der manuellen Adjustierung der erstellten Konturen
auf die Ubereinstimmung zwischen zwei Befundern zu erfassen.

Die Ergebnisse der Quantifizierung vor befunderabhangiger Adjustierung der
Plaquekonturen zeigen, dass die Koronarplaqueanalysesoftware eine gute

Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern aufweist. So betrug bei der
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automatischen Quantifizierung die relative Differenz der Ubereinstimmung
zwischen den beiden Befundern fur die Plaqueflache lediglich +0,9 £ 16 %, fur das
Plaquevolumen -3,3 + 33,8% und flur die Plaquelast +5,0 £ 16,1%.

Die Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern verschlechterte sich, wenn
die Plaquekonturen nach individuellem Ermessen adjustiert wurden. Die relative
Differenz der Ubereinstimmung stieg nach manueller Bearbeitung fir die
Plaqueflache auf +25,0 + 24,8 %, fir das Plaguevolumen auf +20,0 £ 40,4 % und
fur die Plaquelast auf +13,9 + 27,8 %.

Die Varianz der Messergebnisse war fur beide Analysemethoden (vor und nach
befunderabhangiger Interaktion) nicht niedrig, dabei war fur beide
Analysemethoden eine hohere Varianz bei kleineren Plaquedimensionen
darzustellen. Dies weist darauf hin, dass sowohl die Software als auch die
Befunder bei kleineren Plaquedimensionen Schwierigkeiten hatten, eine gute
Ubereinstimmung zu erreichen. Insgesamt nahm die Varianz der Messergebnisse
jedoch im Gegensatz zur automatischen Quantifizierung nach manueller
Interaktion fur alle untersuchten Plagueparameter zu (Abb. 17, Abb. 18, Abb. 19).
Zusatzlich zu den erniedrigten Interobserver-Ubereinstimmungen und den
erhdhten Varianzen war nach befunderabhangiger Bearbeitung eine
systematische Abweichung festzustellen, dabei hat der Befunder 1 fur alle

untersuchten Plaqueparameter groRere Werte gemessen als Befunder 2.

Die geringere Ubereinstimmung nach manueller Interaktion der Befunder ist
darauf zurickzuflhren, dass die Grenzen der Plaques durch die jeweiligen
Befunder unterschiedlich interpretiert und somit die Konturen unterschiedlich
angepasst wurden. Die Grunde fur die unterschiedliche Interpretation der Grenzen

der atherosklerotischen Plaques sind Vvielfaltig. Neben dem subjektiven
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Bildeindruck und der individuellen Bildeinstellung kann das sogenannte
.Blooming“-Artefakt einen Einfluss haben. Dieses Artefakt ist durch
Partialvolumenmittelung und Kantenanhebung bedingt und tritt an Grenzflachen
von Kalk und angrenzendem nicht kalzifiziertem Gewebe auf, wie z.B. dem
kontrastiertem Gefalllumen, Myokard oder nicht verkalkten Plaqueanteilen und
erschwert die Plaquekonturenabgrenzung [36].

Der Vergleich dieser Daten vor und nach befunderabhangiger Bearbeitung der
Plaquekonturen zeigt, dass der automatische Softwarealgorithmus eine hohe
Ubereinstimmung zwischen zwei Befundern aufweist, wahrend die individuelle
Konturenénderung die Ubereinstimmung zwischen den Befundern deutlich
herabsetzt.

Basierend auf diesem Aspekt der Befunder-Interaktion als eine Ursache fir eine
erniedrigte Interobserver-Ubereinstimmung wird die eingangs diskutierte hohe
Anzahl der durch die Software nicht erkannten Plaques unter einem weiteren
Gesichtspunkt relevant. Denn diese primar durch die Software nicht erfassten
Plagues mussen fur eine weitere Quantifizierung durch die jeweiligen Befunder
manuell segmentiert werden. Bei diesen Plaques wirden wir basierend auf
unseren Ergebnissen eine niedrige Ubereinstimmung zwischen den
Messergebnissen verschiedener Befunder erwarten, so dass die hohe Rate der
durch die Software nicht automatisch detektierten Plaques sich auch negativ auf
die Reproduzierbarkeit von Plaquequantifizierungen auswirken kénnte.

Eine automatische Evaluation von Pathologien soll durch die Eliminierung von
untersucherabhangiger subjektiver Wahrnehmung im Befundungsprozess dazu
dienen, Messungen zu objektivieren und reproduzierbar zu machen.
Reproduzierbare, untersucherunabhangige Messergebnisse sind von enormer

Bedeutung, da subjektive Wahrnehmungen und dadurch mogliche Messvarianzen
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bei der Befundung eliminiert werden kdnnen und damit gewahrleistet werden kann,
bei Verlaufskontrollen die GroRe der Lasionen und bei eingeleiteten Therapien das
Therapieansprechen adaquat zu beurteilen.

Die in unserer Arbeit untersuchte Koronaranalysesoftware wurde auch von Klass
et al. [37] fur ihre Studie zur Quantifizierung von Plaques herangezogen. Dabei
hatten die Untersucher auch die Mdglichkeit die Plaquekonturen nach individueller
Interpretation der Plaquegrenzen zu verandern. Wie in unserer Arbeit zeigten ihre
Ergebnisse mit einer relativen Differenz der Ubereinstimmung zwischen zwei
Befundern von — 44 £ 46 % fur die Plaguevolumina von kalzifizierten Plaques eine
niedrige Interobserver-Ubereinstimmung bei der automatischen
Plaquequantifizierung. Jedoch hat die Gruppe um Klass et al. in ihrer Studie im
Gegensatz zu unserer Arbeit nicht die Reproduzierbarkeit der Messwerte der
semiautomatischen Koronaranalysesoftware ohne Befunder-Interaktion evaluiert,
so dass der Einfluss der manuellen Interaktion in ihrer Arbeit nicht untersucht
wurde. Korosoglou et al. [14] beurteilten in ihrer Arbeit ebenfalls die
Reproduzierbarkeit der Messung von kalzifizierten Plaquevolumina unter
Verwendung derselben Software und stellten im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen und den Ergebnissen von Klass et al. [37] eine hohe
Reproduzierbarkeit mit niedrigeren relativen Differenzen der Ubereinstimmung von
+ 13 % zwischen den Befundern fest. Sie gaben an, dass die Plaquekonturen
durch die Untersucher geandert werden durften, gaben jedoch nicht an, bei wie
vielen Plaques dies tatsachlich erfolgte. So geht aus den Daten ihrer Arbeit nicht
hervor, ob die beschriebene hdhere Interobserver-Ubereinstimmung durch eine
geringere Befunder-Interaktion und somit primar auf die automatisierten
Ergebnisse zuruckzuflhren ist und dann mit unseren Ergebnissen Kkorrelieren

wurde, oder ob sie trotz einer manuellen Adjustierung der Plagquekonturen eine
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hohe Reproduzierbarkeit erreichten.

Grundsatzlich eignet sich die CTKA als nicht-invasives bildgebendes Verfahren fur
die Darstellung von Koronararterien mit einer vergleichbaren Sensitivitat und
Spezifitat wie die invasive Koronarangiographie [17]. Um die CTKA als nicht-
invasive bildgebende Methode fur Verlaufskontrollen zu etablieren, bedarf es
allerdings einer befunderunabhangig objektivierbaren Analysemethode mit einer
hohen Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit. Die in unserer Arbeit getestete
Koronaranalysesoftware muss sowohl bezuglich der Genauigkeit der Detektion
von Plaques als auch bezuglich der Reproduzierbarkeit der Quantifizierungs-
messwerte weiterentwickelt werden, bevor sie in der klinischen Routine, z.B. im
Rahmen von Verlaufkontrollen, eingesetzt werden kann. Sollte die Software in der
getesteten Version fir Plaquemessungen verwendet werden, sollte zugunsten der
Reproduzierbarkeit auf die manuelle Korrektur der Plaquekonturen verzichtet

werden.

Fir diese Arbeit ergaben sich folgende Limitationen: In dieser Studie wurden nur
CTKA Datensatze von Patienten mit einer hohen Bildqualitat eingeschlossen, bei
denen keine Bewegungsartefakte vorlagen, welche die Messergebnisse hatten
weiter limitieren kdnnen. Ferner wurde nur eine relativ kleine Anzahl von Plaques
(n =32) fur die automatisiche Quantifizierung herangezogen. Zudem lagen nur
kalzifizierte Plaques vor, so dass keine differenzierte Auswertung der
Reproduzierbarkeit der Software bei kalzifizierten und nicht-kalzifizierten Plaques
durchgefuhrt werden konnte. Aulierdem wurden die mit der Koronaranalyse-
software erhobenen Ergebnisse nicht mit einem Referenzstandard wie z.B. dem

intravaskularen Ultraschall verglichen.

46



5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Genauigkeit einer automatischen
Koronarplaqueanalysesoftware zur Plaqueerkennung und Quantifizierung in der
CTKA untersucht.

Es wurden zunachst die Ergebnisse der automatischen Plaqueerkennung von
zehn Patientin durch zwei Befunder im Konsensus Uberpruft. Als nachstes fuhrten
die Befunder unabhangig voneinander eine automatische Quantifizierung
verschiedener Plaqueparameter (Plaqueflache, Plaquevolumen und Plaquelast)
durch. AnschlieBend hatten die Befunder die Moglichkeit, die automatisch
erstellten Konturen nach individuellem Ermessen zu &ndern und die
Quantifizierung zu wiederholen. Die Messwerte der automatischen und der
manuell adjustierten Quantifizierung wurden erfasst und Interobserver-
Ubereinstimmungen wurden verglichen. Die automatische Plaquedetektion fiihrte
zu einer hohen Rate an falsch-positiven (82 von 114, 71,9 %) und auch falsch-
negativen Plaquebefunden (20 von 52, 38,5 %).

Eine Plaguequantifizierung ohne manuelle Befunder-Interaktion zeigte eine gute
Ubereinstimmung der beiden Befunder ohne Nachweis einer systematischen
Abweichung. Hierbei betrugen die relativen Unterschiede zwischen den Befundern
+0,9 £ 16 % flr die Plaqueflache, -3,3 + 33,8% fur das Plaquevolumen und +5
+ 16,1 % flr die Plaquelast. Nach Anpassung der Plaguekonturen fand sich
jedoch eine reduzierte Ubereinstimmung der Plaqueparameter mit einer
systematischen Uberschatzung der Plaqueflache von +25 + 24,8 % (p < 0,00 vs.
nicht-angepasste Konturen), des Plaquevolumens von +20 + 40,4 % (p < 0,00)
und der Plaquelast von +13,9 £ 27,8 % (p < 0,08 vs. nicht-angepasste Konturen).

Somit nahm die Reproduzierbarkeit der Messwerte nach dieser manuellen
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Befunder-Interaktion ab.

Die hohe Anzahl an falsch-positiven und falsch-negativen Plaqueerkennungen
stellt eine Limitation der Software dar, die eine genaue Uberpriifung der
Softwareergebnisse erfordert. Es findet sich eine gute Ubereinstimmung der
Plaquedimensionen zwischen den beiden Befundern, wenn keine manuelle
Anpassung der automatisch generierten Plaquekonturen durchgefuhrt wird. Die
Anpassung der Konturen fiuhrt zu einer deutlichen Verschlechterung der
Ubereinstimmung zwischen den beiden Befundern und sollte deswegen

vermieden werden.
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