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1 Einleitung

Seit den Zeiten der llias von Homer ist der Name Achilles - der grofdte Krieger
des Konigs Agamemnon von Mykene - mit der Sehne des Musculus triceps
surae verbunden. Die Kenntnis der spezifischen Anatomie der Achillessehne
war ausschlaggebend fur den Erfolg von Achilles Feinden. Ebenso ist deren
Kenntnis entscheidend fir Orthopaden und Radiologen zur adaquaten
Behandlung und Diagnostik von Sehnenerkrankungen (Tendinopathien).

Die Inzidenz von Tendinopathien (Tendinitis, Tendinosen und Teilrupturen) hat
in den letzten 20 Jahren in den Industrienationen um das 4 fache zugenommen
(1-3). Achillessehnenverletzungen machen 8-15 % aller Verletzungen in Lauf-
und Ballsportarten aus (3). Haufig sind diese Verletzungen mit
Uberbeanspruchung  assoziiert (1;4;5). Hierbei spielen intrinsische und
extrinsische Risikofaktoren eine Rolle. Zu den intrinsischen Faktoren zahlen
muskulare Dysfunktion und verminderte Gefalfunktion sowie FuRRdeformitaten
(Pronations/Supinationsfehlstellungen), Achsabweichungen (Genu valgum,
genu varum) und Sprunggelenksinstabilitdt. Zu den extrinsischen Faktoren
gehoren Trainingsmethodik, Schuhwerk und Umgebungsfaktoren (schrage
Oberflachen) (6). Alle diese Faktoren fuhren durch Erhéhung der Scherkrafte
und Minderversorgung der Sehne zu Mikrorissen (minimale Verletzungen) (6;7),
die zur chronischen Degeneration (Tendinose) fuhren (2;3;5;8). Die Mehrzahl
dieser Tendinosen zeigen keine klinischen Symptome, erhdhen aber signifikant
das Risiko eines Rupturereignisses (3;5;9-11). Demzufolge werden die
Indikationen zur bildgebenden Diagnostik mit zunehmender Haufigkeit gestellt.
Zur Diagnostik flr diese chronischen Veranderungen der Achillessehne stehen
aktuell zwei bildgebende Verfahren zur Verfligung: die B-mode Sonografie und

die Magnetresonanztomografie (MRT) (12-17).

Der B-mode Ultraschall hat sich als diagnostisches Mittel der 1. Wahl etabliert,
weill es sich um eine wenig zeitintensive und kostengunstige

Untersuchungmethodik handelt (8;18-21). Dartuber hinaus erlaubt der
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Ultraschall eine dynamische ,realtime“ Untersuchung, d.h. Veranderungen der
Sehne konnen in der Bewegung und in Echtzeit dargestellt und qualitativ
analysiert werden (22). Die aus der Ultraschalluntersuchung erhaltenen
Informationen ersetzen zunehmend kostenintensivere Untersuchungen wie die
MRT Bildgebung, weil sich die oben erwahnten Degenerationen in der
Ultraschalluntersuchung ausreichend darstellen lassen (21). Die
Degenerationen der Sehne zeigen sich im Ultraschall in Form von echogenen
Veranderungen (1;18;23). Grassi et al. (19) postulierten, dass das
Ultraschallbild einer gesunden Sehne ein paralleles fibrillares Echomuster
zeigen. Die Sehnenkonturen erscheinen sauber und scharf begrenzt. Die
chronisch degenerierte Sehne hingegen zeigt im Ultraschallbild Zonen
veranderter Echogenitat und Konturdefekte (2;12;19). Diese
Unregelmaligkeiten in der Sehnenstruktur (unterbrochene Fibrillen) sind
histologisch mit einer Erhéhung des Glycoproteingehaltes und
Flussigkeitsansammlung innerhalb der Sehne vergesellschaftet (2;12;19).
Dieser pathologische Veranderungsprozess erzeugt eine Dickenzunahme der
Sehne (3;19;22;24;25). Diese Dickenzunahme kann im Ultraschallbild
gemessen werden und ist ein etablierter Parameter zur Quantifizierung der
Achillessehnendegeneration (8;15;18;26). Bei der manuellen punktuellen
Analyse der Achillessehnedicke hat sich die untersucherabhangige Varianz der
Messung als problematisch  herausgestellt (5;24). Wahrend die
Intraobservervariabilitat (d.h. ein Untersucher analysiert die Sehne eines
Patienten zu zwei verschiedenen Zeitpunkten) bis zu 22 % betragt, ergeben
sich fur die Interobservervariabilitat (d.h. zwei Untersucher analysieren die
Sehne eines Patienten zu einem Untersuchungszeitpunkt), welche in
besonderem Malke von der Erfahrung des jeweiligen Untersuchers abhangt, in
Studien Werte bis zu 60 % (24). Eine manuelle punktuelle Messung ist daher
nicht reproduzierbar und ermoglicht keine Verlaufskontrollen von
Sehnenerkrankungen. Computergestitzte Messungen in Ultraschallbildern, wie
sie z. B. fir die Messung der Intima-Media-Dicke (IMT) der Gefalkwand der
Karotiden etabliert sind, flhren zu einer deutlichen Reduktion der

untersucherabhangigen Varianz der Messung und erlauben so eine sensitivere
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und robustere Erkennung von pathologischen Prozessen als manuelle
Messmethoden (27;28).

Zur Eliminierung der untersuchungsabhangigen Varianzen wurde mit Hilfe eines
bereits fur den Ultraschall der Arteria carotis etablierten Algorithmus (27;29;30)
ein neues aktives Konturmodell fur den Ultraschall der Achilllessehne entwickelt
(31). Dieser Algorithmus wurde in enger Zusammenarbeit mit der
Informatischen Fakultat der Universitat Freiburg, Abteilung fur Bildverarbeitung
und Mustererkennung der Universitat Freiburg, entwickelt und etabliert. Das Ziel
war eine exaktere, stabilere und universelle Messung der Achillessehnendicke

und -binnenstruktur.

Durch das Messen der mittleren und maximalen Dickenzunahme ist der visuell
erkennbare degenerative Prozess der Achillessehne nur teilweise

charakterisiert.

Auch die intratendindsen Degenerationen, die sich sonographisch durch
Veranderung der Echogenitat der Sehnenbinnenstrukur &uflern, haben einen
pradiktiven Wert fir das Krankheitsbild der Tendinose (14;32;33).

Histologische Untersuchungen der Achillessehne haben ergeben, dass sich die
degenerativen Prozesse besonders in dem avaskularen Areal ca. 2-4 cm vom
Sehnenansatz am ausgepragtesten manifestieren (1;11;34;35). Diese
Veranderungen sind wahrscheinlich als histologisches Korrelat der Zunahme
der Achillessehnendicke und der Anderung der Sonomorphologie (Formation)
anzusehen (2;6;12;33). Die Formation der Achillessehne wird traditionell
vorwiegend visuell bestimmt. Dazu wird die Binnenstruktur der Achillessehne im
Ultraschallbild subjektiv bewertet und verglichen (1;3;8;11-15;19-21;23;33;36).
Die subjektive Bewertung von Strukturen durch das menschliche Auge ist
beschrankt (37). Das Auge ist in der Lage Texturen unterschiedlicher Statistiken
erster und zweiter Ordnung zu differenzieren. Hohere Ordnungen sind nur
schwach oder gar nicht zu detektieren. Sie haben also auf die

Formationsbeurteilung durch den Experten keinen Einfluss. Aber auch
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Statistiken niederer Ordnung werden verzerrt wahrgenommen. Diese optischen
Tauschungen betreffen sowohl den Kontrast als auch die Wahrnehmung von
GroRenverhaltnissen (37). Zur Beurteilung dieser beiden Charakteristika wurde
der oben genannte Algorithmus entwickelt. Er erlaubt die sowohl Messung der

Achillessehnendicke als auch die Analyse der Binnenstruktur.

Die Entwicklung des computergestitzen Verfahrens, das in dieser Arbeit
vorgestellt wird, hat eine fehlerfreie, robuste und universell einsetzbare
computergestitzte Analyse der Struktur der Achillessehne in Ultraschallbildern
zum Ziel. Im Verlauf der Entwicklung dieser automatischen Messmethodik
wurden neue Parameter zur Quantifizierung der Degeneration der
Achillessehne etabliert und validiert, die eine exaktere und erweiterte

Strukturanalyse der Achillessehne erlauben.
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2 Untersuchungsgut & Methodik

2.1 Probandenkollektiv

Zur Methodenentwicklung wurden Probanden (n=59) im Alter von 15 bis 75
untersucht. Zur Validierung, die in der Abteilung fur Sportmedizin der
Universitatsklinik Tubingen erfolgte, wurden 118 Bilder von 59 Probanden

analysiert.

Das Kollektiv umfasste 35 gesunde Probanden (GP) (GP: Alter: 38,7£10,9
Jahre) und 24 Patienten mit einer manifesten Tendinose der Achillessehne
(MTS) (MTS: Alter: 45,8+11,4 Jahre).

Alle Probanden zeigten keine Zeichen einer akuten Tendinitis oder
Sehnenruptur. Probanden mit einer insertionalen Tendinose wurden
ausgeschlossen, da die Sonomorphologie sich in diesen Fallen von der
regularen Tendinose unterscheidet. Bei keinem Proband war eine familiare
Hypercholesterinamie bekannt, keiner hat im Vorfeld der Untersuchung

Antibiotika eingenommen.

Die Probanden der GP zeigten anamnestisch und klinisch keine Zeichen von
einer Achillodynie. Kein Proband der GP zeigte sonographisch Zeichen einer

Tendinose wie Dickenzunahme oder hypoechogene Areale.

Alle Patienten der MTS zeigten Schmerzen an der Achillessehne seit langer als
3 Monaten, 3 Patienten hatten einen einseitigen, 21 einen beidseitigen Befund.
Alle Patienten der MTS zeigten in der klinischen Untersuchung und in der
qualitativen Ultraschalluntersuchung einen pathologischen Befund. Alle

Untersuchungen wurden durch einen orthopadischen Facharzt durchgefihrt.
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2.2 Messlokalisation

2.2.1 Anatomie der Sehnen

Sehnen sind zugfeste Strukturen, die Muskeln und Knochen verbinden und der
Kraftibertragung vom muskularen System auf das Knochensystem dienen.
Jeder Muskel hat zwei Sehnenansatze, einen proximalen (Ursprung) und einen
distalen (Insertion). Den Ubergang zwischen beiden Strukturen nennt man
myotendinale Verbindung. Die kndcherne Insertion der Sehne wird
osteotendinale Verbindung genannt (38). Die gesunde Sehne ist von einer
weillichen Farbung und einer fibroelastischen Textur. Sie weil3t einen enormen

Widerstand gegen mechanische Krafte auf (39;40).

Die Strukturen, die die Sehne umgeben, kdnnen in finf Kategorien (Retinacula,
fibrindbse und synoviale Sehnescheiden sowie Paratendons und Bursae)
unterteilt werden, die alle der Reduktion von Reibungs- und Scherkraften
dienen (39). Charakteristisch fur die Achillessehne ist ein Paratendon, welches
aus losem fibrillarem Gewebe besteht und von diunnen Gleitmembranen
durchzogen ist (Abbildung 1) (39). Die Hauptkomponenten des Paratendons
sind Kollagenfasern vom Typ | und Il sowie elastische Fasern (41). Die innere
Grenze bilden Synoviazellen. Als nachste weiter innen liegende Schicht ist die
Sehne vom sogenannten Epitendon (Abbildung 1) umgeben, einem 8-10 nm
relativ dichten fibrillaren Netzwerk. Dieses enthalt sowohl longitudinale als auch
transversale Fibrillen. Diese Fibrillen sind wiederum vom Endotendon umgeben
(Abbildung1). Unter dem Endotendon versteht man ein retikulares
Gewebenetzwerk innerhalb der Sehne. Das Endotendon unterteilt die Sehne in
einzelne Fasern und halt diese zusammen (39). Zur Verbesserung der Bindung
befinden sich zwischen Endotendon und Sehnenfasern Proteoglykane. Neben
der Funktion der Bindung ermdglicht das Endotendon das Gleiten der einzelnen
Sehnenfasern gegeneinander und enthalt Nerven, Blut- und lymphatisches

Gewebe fur die tiefer liegenden Anteile der Sehne (42;43).
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Das Sehnengewebe besteht aus Kollagen (65-80%) (meist Typ |) und Elastin
(1-2%) eingebettet in eine Proteoglycan-Wasser Matrix. Diese Elemente
werden von den Sehnenzellen (Tenoblasten und Tenozyten) produziert.
Tenozyten (Abbildung 2) sind flache Fibroblasten mit feinen, fligelférmigen
Zellfortsatzen (Fligelzellen); sie enthalten Aktin und Myosin als Strukturproteine
(40). Sie sind in einem komplexen hierarchischen System geordnet und somit
mafgeblich fur die Sehnenform verantwortlich (43). Die von den Tenozyten
produzierten I6slichen Tropokollagenmolekile bilden durch crosslinks
unlésliche Kollagenmolekiile, welche zu Mikrofibrillen aggregieren. Diese
Mikrofibrillen bilden die im Elektronenmikroskop sichtbaren Kollagenfibrillen
(Abbildung 3). Mehrere Kollagenfibrillen bilden wiederum die Kollagenfaser, die
die Basiseinheit der Sehne darstellt und im Lichtmikroskop sichtbar ist. Mehrere
Kollagenfasern, die vom Endotendon umgeben sind, bilden dann die
Primarfaser (Subfaszikel) (15-400 um), eine Gruppe von Primarfasern die
Sekundarfaser (Faszikel) (150-1000 pm). Aus den Sekundarfasern formen sich
die Tertiarfasern (1000-3000 ym), die vom Epitendon umgeben sind (Abbildung
1) (6;39).
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2.2.2 Pathophysiologie der Tendinose

Sportverletzungen von Sehnen kdnnen sowohl durch extrinsische als auch
intrinsische Faktoren verursacht werden (Abbildung 4). Beim akuten Trauma
dominieren die auleren Faktoren, wahrend bei
Uberbeanspruchungsverletzungen eine multifaktorielle Genese vorliegt. Bei
chronischen Sehnendegenerationen spielt in besonderem Mal3e die Interaktion

zwischen beiden Faktoren die entscheidende Rolle (3;6;44;45).

Die akute Phase der Tendinopathie der Achillessehne ist durch
Uberbeanspruchung, traumatische oder durch muskulare Ermudung
verursacht. Charakteristisch sind in diesem Stadium eine entzindliche
Zellreaktion, eine Verminderung der Zirkulation sowie eine Odembildung
innerhalb der Sehne (3;44-49).

Die Ursachen und zellularen Mechanismen des chronisch degenerativen
Stadiums der Tendinopathie (Tendinose) sind unverstanden (Abbildung 5)
(46;50;51). Es bestehen mehrere Theorien Uber den Prozess der chronischen
Degeneration von Sehnengewebe (2). Eine Theorie besagte, dass sich die
Degeneration der Sehne in einen akute und chronische entzindliche Phase
(Tendinitis) unterteilen lasst (49;52;53). Jedoch zeigte in mehreren Studien
keine Biopsie einer chronisch degenerativ veranderten Achillessehne Zeichen
einer entzundlichen Reaktion (Abbildung 6) (7;50;54). Leadbetter et al. (55)
postulierten als eine Erklarung der Ursache der Sehnendegeneration, die
Unfahigkeit der zellularen Matrix der Sehne sich an exzessive
Beanspruchungsveranderungen anzupassen. Hierdurch soll es zu einer lokalen
Freisetzung von Zytokinen kommen, die die weitere zellulare Aktivitat
beeinflusse. Die mechanische Theorie beruht darauf, dass die Sehnenzellen
nach wiederholter Beanspruchung der Sehne nicht mehr in der Lage ist die
entstehenden Faserschaden zu reparieren (47;56). Durch diese wiederholten

mikrotraumatischen Prozesse wird die Sehne zunehmend denaturiert und es
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entwickelt sich letztendlich das Krankheitsbild der Tendinose (,tendinosis
cycle®) (Abbildung 7) (55).

Histopathologisch lassen sich zwei Arten der degenerativen Veranderung in
chronisch degenerierten Achillessehnen finden: peritendindése Verandungen
und intratendindse Degeneration. Haufig sind beide Entitaten miteinander
vergesellschaftet (2).

Makroskopisch erscheint das peritendindse Gewebe verdickt (41). In der
histologischen Untersuchung zeigen sich fibrindses Exsudat, Proliferation von
Fibroblasten und vermehrte Bindegewebsbildung. Zwei Typen von Zellen
spielen hier eine Rolle: Fibroblasten und Myofibroblasten (2;41;47;57). Das
proliferiende Bindegewebe erhoht den intratendindsen Druck sowie Zug und

Scherung zwischen Sehne, Paratenon, Faszie und Dermis (57).

Puddu (49) et al. postulierten, dass das Wort Tendinose als substantielle
Gewebedegeneration innerhalb der Sehne gesehen werden kann.
Makroskopisch zeigen sich die intratendinésen Veranderungen der
Achillessehne in Form von abgrenzbaren Regionen mit aufgeloster Struktur.
Gelegentlich lassen sich Knoten palpieren. Histologisch findet man in 90 % der
Biopsien Degenerationen in den betroffenen Arealen der Sehne. Diese

Veranderungen lassen sich wie folgt klassifizieren (Abbildung 8) (7;49):
¢ Hypoxische Degeneration
e Hyaline Degeneration
¢ Myxoide Degeneration
e Fibrindse Degeneration
e Lipoide Degeneration
e Kalzifizierung
o Metaplasien

Alle diese Veranderungen konnen auch simultan und miteinander

vergesellschaftet in der degenerierten Achillessehne auftreten (47;50;57).
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2.3 Messmethode

Zum jetzigen Zeitpunkt ist mit dem Ultraschall nur eine qualitative Diagnositik
von Degenerationen in Achillessehnen mdglich. Ziel dieser Studie ist es mit
neuen Methoden, den Prozess der Tendinose zu analysieren und zu

quantifizieren.

Goldstandard zur Quantifizierung einer strukturellen Veranderung in endogenen
Strukturen ist die direkte histologische Untersuchung (6;7;47;50;57). 90 % der
symptomatischen  Sehnen zeigen degenerative Veranderungen im
histologischen Schnitt (7). Bei der hierfir durchzufiihrenden Biopsie handelt
sich um einen invasiven Eingriff. Dieser ist mit einer groRen Komplikationsrate
behaftet. Die Biopsien, die zur histologischen Auswertung benutzt wurden
stammten entweder von Kadavern oder wurden intraoperativ nach
Sehnenrupturen entnommen (6;7;47;50;57). Als Screeningmethode zur
Quantifizierung von Frihstadien der Tendinose oder zur Verlaufskontrolle ist

dieses Verfahren ungeeignet.

Als weiteres diagnostisches Mittel zur Quantifizierung von Tendinosen von
Achillessehnen wird seit einigen Jahren die MRT Bildgebung angewendet (15-
17;58). Hierbei handelt es sich zwar um eine nicht invasive Methode, die jedoch
mit einem enormen Kostenaufwand vergesellschaftet ist. Darlber hinaus
erlaubt das MRT keine dynamische Untersuchung der Bewegung in Echtzeit
(dynamische ,realtime® Analyse) (22). Als Screeningmethode ist die MRT aus

Kostengrunden nicht sinnvoll.

Der Ultraschall, der zur qualitativen Diagnostik bereits als Mittel der 1. Wahl
etabliert ist, hat den Vorteil der Kosteneffektivitat und der einfachen
Handhabung (8;13;19;21;22;25). Im Vergleich zu den beiden anderen

Verfahren lasst sich diese einfach zu erlernende Methode als
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Screeningmethode sinnvoll einsetzen, da es sich um eine nicht invasive,

kosteneffektive und Uberall durchfihrbare Untersuchung handelt (5;11;22).

2.3.1 Physikalische Grundlagen des Ultraschalls

Neben der Anwendung des Ultraschalls im Bereich der Werkstoffkunde
(zerstorungsfreie Materialprufung) gilt die Medizin als das klassische
Anwendungsgebiet fur Ultraschallsensoren. Hierbei werden Ultraschallsensoren
sowohl zur Diagnostik als auch als therapeutisches Verfahren eingesetzt.

Der Einsatz von Ultraschallwandlern als Sensoren beruht auf einigen einfachen
physikalischen Prinzipien. Schall im Frequenzbereich von 20 kHz bis zu einigen
MHz kann durch piezoelektrische Wandler erzeugt werden. Diese bestehen in
der Regel aus keramischen Materialien wie Blei-Zirkonat-Titanat (PZT), die
aufgrund ihrer Struktur durch Anlegen eines geeigneten elektrischen Feldes
mechanisch deformiert werden kdnnen. Umgekehrt erzeugt eine von auf’en
aufgebrachte Deformation in diesen Materialien eine elektrische Polarisation.
An zwei aufgebrachten Elektroden kann dann eine elektrische
Spannungsdifferenz  gemessen werden. Durch das Anlegen von
Wechselspannung kann die Keramik zu Schwingungen angeregt werden, wobei
bei bestimmten Frequenzen in Abhangigkeit von der Materialeigenschaften und
geometrischen Abmessungen Resonanzeffekte auftreten. Die so erzeugten
Schwingungen werden als Ultraschallwellen in das zu untersuchende Medium
ausgestrahlt und interagieren damit durch einer fur das Medium
charakteristischen Dampfung. An Unstetigkeiten wird das Signal reflektiert oder
transmittiert. Das hierdurch entstehende Signal, das sich je nach Material oder
Gewebetyp und Lokalisation unterscheidet, kann vom Sensor wieder
empfangen werden und in ein elektrisches Signal umgewandelt werden (59;60).
Diese Signale werden durch die zwei Charakteristika der Schallwelle
beeinflusst, Schalllaufzeit und Schallamplitude, die die Grundlage der
Strukturdarstellung beinhalten (60-62).

Erweitert man dieses simple Prinzip durch Verwendung mehrerer Sensoren so
kann man ein komplexes System zur Strukturdarstellungen aufbauen. Ein

solches System von Ultraschallsensoren stellen auch die in der B-mode
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Sonografie verwendeten Schallkdpfe (Transducer) dar. Diese werden nach Art
der Abtastung (Schalleinstrahlung) und nach deren Durchfiihrung (mechanisch
oder elektronisch) in ein Schema eingeteilt. Die Grundabtastbewegungen sind
der Linear-Scan und der Sektor-Scan (63;64). Fir den muskuloskeletalen
Ultraschall verwendet man als Transducer einen Linear-Scanner, der den
Korper parallel austastet, und erzeugt ein Rechteckbild. Der Linear-Array
Schallkopf hat auf seiner ebenen Auflageflache in der Regel zwischen 64 und
256 Elemente parallel angeordnet. Das Schnittbild wird durch elektronisch

gesteuerte Anregung von Elementengruppen erzeugt (Abbildung 9) (20;36;64).

Die Starke dieser Anregung durch die reflektierten Echoimpulse werden im B-
Mode nicht wie im A-Mode als Amplitudenhéhen, sondern als Punkte
proportionaler Helligkeit dargestellt. Da der Linearschallkopf aus mehreren
Sensoren besteht, ist eine Ortsauflosung der Echoimpulse durch die
unterschiedliche Schalllaufzeit moglich und es ergibt sich somit eine
zweidimensionale Auflésung mit verschiedenen Graustufen (Gray-Scale-
Verfahren) entsprechend der Helligkeitsmodulation  (Abbildung 10)
(61;62;64,65).

Die B-mode Sonografie ist das heute fur den orthopadischen Ultraschall meist
angewendete Verfahren. Durch die einfache Handhabung lasst sich durch
Kippung und Rotation des Schallkopfes die Schnittebene beliebig wahlen.
Weiterhin ermdglicht der B-mode die Analyse am bewegten Organ
(,dynamisch®) in Form einer Echtzeitanalyse (,Real-time®)
(8;12;13;19;21;62;64,65).
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2.3.2 Ablauf der Ultraschalluntersuchung

Zur Untersuchung des Probandenguts wurde ein Ultraschallgerat der Firma
Toshiba SSA-380A mit linearem 10 MHz Schallkopf mit einer 52 mm grof3en
Schallkopfapparatur verwendet. Die Untersuchung der rechten und linken
Achillessehne fand nach einer Ruhepause in sitzender Position von ca. 15 min
statt. Die Ruhepause wurde aufgrund der in mehreren Studien publizierten
belastungsabhangigen  gesteigerten  Durchblutung der  Achillessehne
eingehalten (66;67). Alle Untersuchungen wurden immer vom gleichen
erfahrenen Untersucher durchgefuhrt.

Zur Untersuchung der Achillessehne wurde der Kndchel der Probanden in
Neutralnullstellung fixiert. Der Schallkopf wurde im 90° Winkel auf den
Unterschenkel gebracht. Der maximale Durchmesser wurde aufgesucht. Wegen
der ellipsoiden Anatomie der Achillessehne und ihrer medialen Neigung wurde
der Schallkopf nach medial abgekippt bis der minimale Querschnitt der
Achillessehne zur Darstellung kam. Diesen bezeichnet man als die wahre
Achillessehnendicke (engl. ,true size®) (Abbildung 11) (25;68). Standardmafig
wurde die Achillessehne zunachst im Langschnitt geschallt. Obere und untere
Sehnengrenze wurden in diesem Schnitt dargestellt. Dann  wurde der

Schallkopf um 90° gedreht, um die Sehne im Querschnitt darzustellen.

Die erhaltenen Bilder (4 pro Person, 2 fir jede Seite) wurden unmittelbar digital
gespeichert (Sony DKR-700, Japan) und anschlieBend mittels einer
Direktverbindung des Ultraschallgerates mit einem Computer auf der Festplatte
des Rechners gespeichert. Alle Untersuchungen wurden auch auf einem
Videoband festgehalten, um spatere Aussagen Uber das gespeicherte Bild

machen zu konnen.
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2.3.3 Sonomorphologie
Der pathologische Prozess der nicht insertionalen Tendinose der Achillessehne
spielt sich am haufigsten in dem 2-4 cm vom Sehnenansatz (am Calcaneus)
entfernten Bereich ab. Dieses 2 cm grofien Sehnenareal ist histologisch ein
physiologisch hypo- bis avaskulares Gewebe (1;11). Deshalb wurden die
Dickenmessung sowie die Strukturanalyse der Achillessehne in unserer Studie
in einem 1 cm breiten Sehnensegment, welches sich in diesem hypovaskularen

Sehnenteilstlck befindet, durchgeflhrt.

In den meisten Studien (12;15;24;32;69-72), die die Achillessehnendicke als
MessgroRe verwendet haben, wurde der maximale sagittale Diameter ohne
Bezug auf einen anatomischen Fixpunkt bestimmt. Als problematisch stellt sich
in diesen Studien die Reproduzierbarkeit der Messung dar. Zur Lésung dieses
Problems wurde in dieser Studie ein anatomischer Fixpunkt fur die Messung
der Achillessehnendicke festgelegt (31). Ausgerichtet an einer anatomischen
Landmarke kann die Reproduzierbarkeit einer Ultraschallmessung gesteigert
werden. Dies wurde bereits bei anderen Ultraschalluntersuchungen gezeigt, e.
g. die Messung der Intima Media Dicke der Arteria carotis (73-75). Als ein
solcher Fixpunkt kann im Achillessehnenultraschall die kraniale posteriore

Grenze des Calcaneus verwendet werden (Abbildung 12) (26).

Ein weiterer Nachteil der punktiformen Messung der maximalen Dicken der
Achillessehne ist das Auffinden der ,wirklichen“ maximalen Dicken der Sehne
durch den Untersuchern (18;24;74;75). Die Dicken (y) der Sehne Uber die
gesamte Lange (x) der Sehne kdnnen als eine mathematische Kurve
angesehen werden mit der Funktion y = f(x) (Abbildung 13). Eine solche Kurve
besitzt haufig mehrere lokale Maxima (Gipfel), die sich durch das menschliche
Auge nicht differenzieren lassen (76). Daraus folgt, dass der Untersucher ein
zu niedriges lokales Maxima als das absolute Maximum (,wirkliche“ maximale
Dicke) wahrnimmt und somit das Resultat verfalscht. Auch wirkt das
beschriebene Problem auf die Reliabilitat der Untersuchung aus. Zur Lésung
dieses Problems erfolgte in dieser Studie die Messung der maximalen Dicken

der Achillessehne Uber eine definierte Messstrecke (1cm). Zusatzlich 1asst die
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Messung Uber eine Strecke auch die Bestimmung der mittleren Dicken zu, so
dass eine erweiterte Aussage uber die Sehne maoglich ist.

Um eine gute Standardisierung der Ultraschallmessung der Achillessehne zu
Erreichen spielt in besonderem Malle die Lage der Achillessehne eine
entscheidende Rolle. Die Sehne muss streng parallel zur Oberflache des
Ultraschallkopfes positioniert werden, da die Schiefe der Sehne sonst eine
falsche Hypoechogenitat aufweildt (25;68). Zu diesem Zweck wurde in unseren
Untersuchungen zunachst ein Querschnittsbild der Sehne erstellt und der
Schallkopf im Anschluss so positioniert, dass der maximale sagittale
Querschnitt der Sehne erreicht wurde.

Durch die nachfolgenden Standardisierungen wurde ein reproduzierbares

Ultraschallbild bei der Achillessehnendiagnostik erreicht:

e Normierung der Aufnahmeposition durch Lage des Patienten und

Fixierung des Sprunggelenks in Neutral-Null-Stellung
e Normierung des Untersuchungsvorgangs beim Ultraschall

¢ Normierung des Ortes der Messung und Ausrichtung an anatomischen

Landmarken

e Normierung der Messstrecke der Untersuchung auf einen cm

2.34 Computersystem
Das automatische Analyseprogramm benoétigt einen Festplattenspeicher von
ca. 50 MB. Bei unseren Untersuchungen wurde ein Computer mit einem Intel®
Pentium® 4 Prozessor (2,8 GHz) verwendet. Die Analysezeit pro Bild betrug

etwa 15 Sekunden.

Das Programm wurde in der Programmiersprache Matlab© geschrieben.
Matlab© ist bei der gegebenen Problemstellung Programmiersprachen wie

C++0© aufgrund seiner Funktionalitat Uberlegen (77).
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2.3.5 Grafikspeicherformat
Da der in unseren Untersuchungen verwendete Algorithmus zur Bildanalyse auf
der Analyse von Grauwerten in Pixel basiert, wurde zur Speicherung und
Archivierung der Ultraschallbilder in Form von pixelorientierten Grafiken
(Pixelgrafik, Bitmap). Eine Pixelgrafik kann mit einem Mosaik verglichen
werden. |hr liegt das so genannte Pixelmodell zugrunde, welches vorsieht, dass
jedes Bild aus einzelnen Bildpunkten, den so genannten Pixels (Kurzform flr
Picture Element) besteht. Jedem Pixelwert kann je ein Farbwert zugeordnet
werden (78-80). Ein groRer Vorteil der Pixelgrafik ist ihre gute Verwertbarkeit fur
Bildbearbeitungsprogramme. Hierbei kdnnen Veranderungen der Grafik durch
direkte Pixelmanipulation (Veranderung eines Pixels) oder durch Verwendung
von Filtern (Betrachtung einer Gruppe benachbarter Pixel) erfolgen. Vorteile
des BMP - Formates gegenlber anderen pixelorientierten Bildern wie GIF —
Format und TIFF- Format sind seine Gerateunabhangigkeit und die Moglichkeit

es fur jedes Bildmaterial zu verwenden (78-80).

Die BMP — Datei ist aus zwei Headern (Dateikopf) aufgebaut. Der erste Header
beschreibt die Datei und kennzeichnet sie eindeutig als BMP — Datei. Der
zweite Header beschreibt die geometrischen und radiometrischen Dimensionen
des eigentlichen Bildes, sowie die Art seiner Kompression (unkomprimiert oder
lauflangenkomprimiert). Auf den zweiten Header folgt ggf. direkt eine
Farbtabelle, deren Lange im Header steht. Jeder Wert der Tabelle besteht

dabei aus den vier Eintragen: blau, grun, rot, reserviert (Abbildung 14) (81).
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2.3.6 Spektralanalyse mit Hilfe der Fast Fourier Transformation
Die Methode der Spektralanalyse entstammt der Signalverarbeitung in der
Nachrichtentechnik. Hierbei werden zeitliche Signale in ihre Frequenzen
zerlegt, wodurch eine effiziente Extraktion von Informationen erreicht wird. Als
mathematisches Werkzeug dient hierflr die Fouriertransformation. Auch in der
digitalen Bildverarbeitung werden sich Transformationen zur
Merkmalsextraktion zu Nutze gemacht. Hierbei spielen nicht =zeitliche
Frequenzen, sondern Ortsfrequenzen in beide Bilddimensionen (Zeilen und
Spalten) eine Rolle. Die mathematischen Zusammenhange der diskreten
Fouriertransformation in zwei Dimensionen wird in den Gleichungen (1) und (2)
dargelegt. Das Integral in Gleichung (1) ist auf der Grund der unendlichen

Integrationsflache nur ndherungsweise realisierbar:

oo oo

F(uﬁ 1) — J J.f(xv },)e—z .rr_i['m:+q;:}dxd}r

e (1)

wobei f(x,y): zweidimensionale Ortsfunktion (,Bild*)
F(u,v):zweidimensionale Ortsfrequenzfunktion (,Spektrum®)

Eine numerische Naherung stellt Gleichung (2) dar. Der Rechenaufwand steigt

proportional zur BildgroRe NxN (fir quadratische Bilder) .

N-1 |

F — _ £ e—zrtj{'ml+1111-').-"'N
uv nm

m=0n=0
(2)

wobei fon:  diskrete zweidimensionale Ortsfunktion
Fu: diskrete zweidimensionale Ortsfrequenzfunktion

N: Zeilen- bzw. Spaltenanzahl des Ortsfunktionsausschnitt (hier:

quadratisch)
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Beschleunigen lasst sich die Berechnung der Gleichung (2) durch eine
vorteilhafte Zerlegung des komplexen Summationskerns in zwei schwach
besetzte Matrizen, wodurch weniger Multiplikationen anfallen. Diese
vereinfachte Form der Transformation nennt man die ,Schnelle
Fouriertransformation® (FFT, engl. Fast Fourier Transformation: J Cooley et al.
(1965)). Die Beschleunigung gegeniber der direkten Berechnung beruht auf
der Vermeidung mehrfacher Berechnung sich gegenseitig aufhebender Therme
(82). Vorraussetzung fur die Anwendung des Algorithmus ist, dass die Anzahl

der Abtastpunkte einer Zweierpotenz entspricht (Abbildung 16).
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2.4 Das automatische Analyseprogramm

Das Analyseprogramm kann prinzipiell in zwei Sinneinheiten unterteilt werden:
¢ Main-Frame Programm = Bild-Erkennung und Konturerkennung

¢ Interface = Berechnung der Parameter und Archivierung

24.1 Grundziige des Main-Frame Algorithmus
Matrizen und Grauwerte

Das Ultraschallbild verflgt wie jedes digitalisierte Bild Gber zwei Dimensionen (x
und y), die in einer (m x n)-Matrix zusammengefasst werden kénnen. Unter
einer Matrix versteht man ein rechteckiges Schema von Zahlen (Tensor zweiter
Stufe). Es gibt folglich m Zeilen und n Spalten in dieser (m x n)-Matrix. Im Falle
der Ultraschallbilder handelte es sich um Matrizen mit 758 Zeilen und 480

Spalten, woraus sich eine Anzahl von 36384 Matrixelementen ergibt.

Fir die verwendeten Ultraschallbilder gilt, dass jeder zweidimensionalen
Position (x, y) drei Werte zugeordnet sind, und zwar jeweils genau ein Wert fur
Rot (R), Grin (G) und Blau (B). Diese lassen sich in drei (m x n)-Matrizen
darstellen. Da es sich bei den Ultraschallbildern um schwarz-wei® Bilder
handelt, sind die R, G und B Anteile gleich und es gentigt eine der drei Matrizen

zu untersuchen.

In dieser Matrix kann dann jeder Position (x, y) ein Grauintensitatswert (g = grey
value) zugeordnet werden. Diese Intensitat kann Grauwerte im Bereich von 1
(weil®) bis 0 (schwarz) annehmen. Der Abstand zwischen zwei Positionen wird
in Pixel angegeben, wobei der Abstand bei den verwendeten Ultraschallbildern
im Mittel 0,096 mm betrug.

Analysemodell

Das Analyseprogramm arbeitet im Grundsatz mit einem Energie minimierenden
Prozess. Bei diesem Prozess spielen zwei Krafte eine Rolle und zwar eine

innere und eine aulere Kraft. Die innere Energie (Eix(v)) zieht das Modell
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zusammen, um eine moglichst kleine Oberflache abzugeben (deshalb die
Bezeichnung Snake aus dem Englischen fir Schlange). Die auf3ere Energie
(Eex(v)) ist durch physikalische Eigenschaften wie Gradienten, Linien, Regionen

und Texturen definiert.

E — Ei’m(v) + EE.‘:.‘.-* (1"})

Snake

Das Analyseprogramm berechnet Uber den Energie minimierenden Prozel}

diejenige Position, in der innere und auliere Energie minimal sind.

Die innere Energie der Snake setzt sich hauptsachlich aus zwei Parameter
zusammen, der Steifheit (w1(s)) und der Elastizitdt (w2(s)) und kann durch
Modifizierung dieser an den jeweiligen Mechanischen Vorgang angepasst

werden. Die innere Energie wird durch folgendes Integral definiert:
a1
E W (v) = [ [wy(s)| v(s) |2 +w,(s) | v'(s) | *1ds

Da innere und aul3ere Kraft im Gleichgewicht stehen drangt die Erhéhung eines
und gar beider Parameter die aulRere Kraft zurlick. Es ist deshalb wichtig, dass
beide Faktoren unabhangig von der Position festgesetzt und zu Konstanten
transformiert werden, um ein robustes und unabhangiges System zu

entwickeln.

Die Entwicklung und Validierung des mathematischen Algorithmus zur

Bilderkennung wurde im Institut fir Biometrie in Freiburg durchgefuhrt (29;30).
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24.2 Etablierung des Algorithmus
Bei dem Algorithmus, der dem Analyseprogramm zugrunde liegt, handelt es

sich um einen modifizierten Algorithmus, der schon erfolgreich zur Analyse des
Intima-Media-Komplexes der Karotiden angewendet wird (27;29;30).

Zu Beginn der Entwicklung des Algorithmus wurden 20 hochwertige
Ultraschallbilder der Achillessehne von jungen Probanden (20-30 Jahren) mit
gesunder und sonographisch unauffalliger Sehnenstruktur verwendet, um den
Algorithmus zu testen und zu modifizieren. Dieser Entwicklungsschritt wurde in
direkter Kooperation zwischen Programmierer und einem erfahrenen
Untersucher vorgenommen. Jedes Ergebnis wurde visuell kontrolliert, um den
Algorithmus zu verbessern. Nach dieser ersten Testphase wurden 40
anspruchsvollere Bilder analysiert, die aus 20 Bildern gesunder Probanden (18
-70 Jahren) und 20 Bildern von Probanden mit einer manifesten Tendinose der
Achillessehne bestanden. Diese enthielten Springe in der Kontur, Artefakte und
andere UnregelmaRigkeiten. Am Ende dieser zweiten Testphase konnte der

Algorithmus auch diese Bilder prazise und sicher erkennen.

AnschlieBend wurden 115 vorher noch nicht verwendete Bilder der
Achillessehne im Bereich 1 — 4 cm vom Calcaneusrand (Alter zwischen 18-70
Jahren) manuell nachgefahren und anschlieRend automatisch analysiert. Dieser
Bereich wurde in jeweils drei Segmente (jeweils 1cm Breite) unterteilt, um eine
Aussage daruber machen zu kdnnen in welchem der drei Segmente die Dicke
der Achillessehne am robustesten gemessen werden kann. Jeder Pixel der
Segmente diente als Messpunkt, so dass man bei festgelegter Auflésung und
VergrofRerung auf 72 Messpunkt pro cm kam. Das vierte Segment 0-1 cm vom
Calcaneus entfernt wurde nicht in die Analyse mit einbezogen, weil es weder

visuell noch automatisch moglich war diesen Bereich robust zu detektieren.

Um eine bessere Vergleichbarkeit des manuellen (MT) und automatischen (Al)
Verfahrens zu erreichen wurde fur beide derselbe Fixpunkt verwendet (kranielle
Grenze des Calcaneus) (Abbildung 17). Das MT wurde 5-mal an jedem
Segment mit dem gleichen Start- und Endpunkt auf der X-Achse durchgefuhrt

und statistisch gemittelt, um ein robusteres Ergebnis zu erhalten.
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Zu Bestimmung der Interreader Variabilitat des MT und Al wurde die zwei
Konturen der Achillessehne von 2 erfahrenen Untersuchern manuell
nachgefahren und jedes Bild zweimal automatisch analysiert. Die Ergebnisse
wurden miteinander verglichen. Das manuelle Nachfahren der Konturen erfolgte

ohne Kenntnis der Ergebnisse des Al.

Zu Bestimmung der Intrareader Variabilitat wurden alle Bilder noch einmal nach
einer Dauer von einer Woche nachgefahren und mit den vorherigen

Ergebnissen verglichen.

Zur robusteren und praziseren Gestaltung des Analyseprogramms wurde fir die
BildUberprifung ein eigenes Interface programmiert. Die Programmierung der
einzelnen Interfaces und die Berechnung der Parameter wurden objektorientiert

durchgefuhrt, um die Multifunktionalitdt des Programms zu garantieren.

Wahrend bei der Basic Programmierung Programme als fix und ganz
entstehen, erlaubt  die objektorientierten Programmierung mehr
Weiterentwicklungsmaoglichkeiten. Alte Programmteile kdnnen leicht modifiziert

werden und neue Programmteile einfach eingefuigt werden.
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24.3 Objektorientiertes Programmieren
Unabhangig von dem speziellen Ansatz dieser Arbeit sind Sprachen und

Werkzeuge notwendig, um den Programmier- und Entwicklungsprozess zu

vereinfachen, und ihn dadurch effizienter und produktiver zu machen.

Die Entwicklung von Programmiersprachen nahm ihren Lauf von der anfangs
simplen Aneinanderreihung von Binar-Codes (Assembler) bis hin zur
Hochsprache, die zu ihrer Geburtsstunde keinerlei Struktur kannte (BASIC).
Vorteil dieser Sprachen war es, dass sie relativ einfach zu erlernen waren. Als
Hauptprobleme dieser Sprachen ergaben sich, dass sie zum einen sehr
unubersichtlich waren und zum anderen Schwierigkeiten der Implementation
und der Rekursion aufzeigten. Erste Schritte zur L6sung dieser Probleme waren
die Entwicklung von prozeduraler Programmierung und modularer Sprachen
(C,Modula), die mit lokalen (auf eine bestimmte Struktur begrenzt) und globalen
(Strukturibergreifend) Variablen arbeiten. Fur alle diese Programmiersprachen
galt, dass sie sich vor allem auf Funktionalitdt zentrierten (imperativer
Programmierstil). Objektorientiertes Programmieren ist eine
Programmiertechnik, die durch Wiederverwendung bereits existierender
Softwareobjekte ausgezeichnet ist. Dazu kommt, dass die atomaren Bausteine
(Objektklassen) mit eindeutigen Schnittstellen definiert sind, so dass ein

Austausch von bzw. eine Erweiterung um Funktionalitat erleichtert wird.

Obwohl es verschiedene objektorientierte Sprachansatze gibt, wird derzeit als
Minimalanforderung an eine objektorientierte Sprache akzeptiert, dass sie
Objekte, Objektklassen und Vererbung von Objektklassen unterstitzen soll
(83).
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244 Interface zur Validierung der Konturerkennung
Zur Validierung und zur Uberpriifung der Genauigkeit des Algorithmus des Al
mussen die automatischen Ergebnisse mit den Ergebnissen des MT verglichen
werden. Zum Vergleich des automatisch detektierten und des manuell
nachgefahrenen Ergebnisses mussen diese ausgeschnitten und abgeglichen
werden. Da ein manuelles Ausschneiden und Vergleichen der Ergebnisse mit
einem hohen Zeitaufwand und die Fehlerwahrscheinlichkeit erhdht wurde ein
Interface programmiert (Abbildung 17), welches das Ausschneiden und

Vergleichen der einzelnen Ergebnisse durchfuhrt.

Fiar die manuelle Analyse der Bilder wurde in dieses Interface ein Programm
(Abbildung 17) eingebunden, welches erlaubt die zu analysierenden Bilder
automatisch einzulesen und mit Hilfe der PC Mouse die Konturen der Sehne
nachzufahren. Um eine moglichst genaue Analyse der Konturen der Sehne zu
ermdglichen, wurde in das Programm ein Zoom eingebaut, der eine
VergréRerung des Bildes um den Faktor 2 bei jedem Mouseklick ermdglicht. Die
Konturen der Sehne kénnen mit Hilfe von Mouseklicks in das vergrofRerte Bild
der Sehne eingeben werden. Die sich hieraus ergebende Linie von Punkten
wurde im Anschlu® noch computergestutzt interpoliert, um eine pixelgenaue
Auflésung der Konturen zu erreichen. Die ventrale und dorsale Kontur der
Achillessehne wurde jeweils 5fach nachgezeichnet. Die Ergebnisse der 5
Auswertungen wurden anschlieRend fur den Vergleich mit der automatischen
Detektion gemittelt. Die Ergebnisse der manuell visuellen Konturerkennung
wurden in einer mat-Datei gespeichert (Speicherdateiformat der
Programmiersprache Matlab®©), um sie mit den Ergebnissen der automatischen

Konturerkennung zu vergleichen.

Um die beiden Ergebnisse zu vergleichen muss die manuell analysierte Kontur
auf den definierten Messbereich des automatischen Verfahrens angepasst
werden. Da sowohl beim Al als auch beim MT das gleiche Bild zugrunde liegt,
sind die Koordinatensysteme (X, y) als kongruent anzusehen. Als Grenzen der
Messstrecke in x-Richtung konnen folglich die x-Koordinaten von Start- und

Endpunkt des Al angenommen werden. Die x-Koordinaten der manuellen
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Kontur werden mit einer Programmschleife solange durchlaufen, bis die
Schnittmenge der X-Werte von manuellem und automatischem Verfahren
identisch ist. Derjenige Bereich der x-Werte des MT, der aulderhalb der
Messstrecke liegt, wird verworfen. Somit kénnen die im x-Bereich identischen

Konturen auf Unterschiede der y-Werte untersucht werden.

Zum Vergleich des automatischen Verfahrens mit dem MT Verfahren wurden
die fertigen Ergebnisse der Konturerkennung in SPSS fur Windows Software

Package Version 14.0 zur statistischen Analyse exportiert.

2.4.5 Betriebssystem
Zu Beginn der Entwicklung mussten die Bilder zur Analyse einzeln Uber das
Matlab® Command Window (Obeflache von Matlab®) analysiert werden. Dies
ist mit einem hohen Zeitaufwand verbunden und setzt voraus, dass der
Untersucher die Programmiersprache Matlab® beherrscht, was fir den
Gebrauch in der Praxis einen Nachteil darstellt. Deshalb wurde ein
Betriebssystem ahnlich der Windows® oder Linux® Oberflache programmiert,
welches eine schnelle und praxisorientierte Anwendung des Programms
ermdglicht (Abbildung 18). Hierbei wurde in besonderem Malde darauf geachtet,
dass die Oberflache zum einen funktional ist, d. h. alle wichtigen Arbeitsschritte
des Programms enthalt, aber zum anderen auch schlicht gehalten wurde, um

die Anwendung moglichst einfach und Ubersichtlich zu halten.

Von einer optischen Oberflache aus kann der Benutzer ohne Kenntnis der
Computersprachen Matlab®, Bilder einladen und analysieren sowie alte
Analysedaten aufrufen und nachvollziehen. Farbig unterlegte Felder (Buttons)
geben dem Nutzer Anweisungen, in welcher Reihenfolge die einzelnen
Arbeitsschritte zu absolvieren sind, was flir eine bessere Funktionalitat sorgt
(Abbildung 18).

Das Betriebssystem bestent aus ca. 250 Subroutinen, die die fur den
Analyseprozess der Bilder Variablen generiert, berechnet und Ubergibt. Dies
alles geschieht unsichtbar fir den Untersucher. Das Hauptprogramm enthalt die

Bilderkennung, -analyse und -archivierung sowie den Datenexport und besteht
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aus 8 Programmen, die der Nutzer Uber das Betriebssystem einzeln starten

kann.

A Mehrfachmessungen
Ziel der Entwicklung des automatischen Verfahrens ist die Bildanalyse

zeitokonomisch zu gestalten. Hierbei ist es nicht sinnvoll die Analyse jedes
Einzelbildes abzuwarten, bevor das nachst analysiert werden kann. Zur Losung
dieses Problems wurde eine Subroutine geschrieben, die ermdglicht, zunachst
die Bilder zu laden und den jeweiligen Startpunkt der Messung festzulegen. Die
Vorgaben werden gespeichert (150 KB/Bild) und kénnen zu einem spateren

Zeitpunkt analysiert werden.

Mit Hilfe dieser Subroutine kdnnen bis zu 12000 Bilder in Reihe geschaltet und
anschlieBend konsekutiv analysiert werden. Hierbei wird zusatzlich Zeit
Okonomisiert und ein Nutzen des Computers Uber 24 h ist gewahrleistet, da der
Nutzer wahrend der Analyse der in Reihe geschalteten Bilder nicht anwesend

sein muss.

B Archivierung
Ein haufiges Problem bei der Analyse von grof’en Datenmengen, stellt die

Archivierung dar. Diese ist notig um Messergebnisse eindeutig zuzuordnen, um

spatere Verwechslungen auszuschliel3en.

Deshalb verfugt das automatische Analyseprogramm Uber eine Subroutine, die
es ermodglicht die Analyseergebnisse und die analysierten Bilder zu archivieren.
Hierzu erhalt jeder Patient eine ID-Nummer (P1Z), die ihn identifiziert. Weiterhin
wird die Seite der Achillessehne gespeichert (1=links und 2=rechts) sowie die
Nummer der Untersuchung, um bei Mehrfachmessungen Verwechslungen

auszuschlie3en.

Alle Ergebnisse werden in ein Ergebnisverzeichnis gespeichert, aus dem die
Ergebnisse wieder aufgerufen werden konnen. Archiviert werden alle
relevanten Daten und der Pfad der Bildspeicherung, damit das Programm
spater auch die Ergebnisse der Konturerkennung im jeweils zum Ergebnis

gehorenden Bild anzeigen kann. Insgesamt werden 150 Parameter archiviert.
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C Export
FUr wissenschaftliche Arbeiten ist es wichtig, die gewonnen Daten auch flr

statistische Auswertungen nutzen zu kdnnen. Hierzu mussen die erhaltenen
Daten in ein Format udberfuhrt werden, dass vom Betriebssystem des
Computers (Windows®) verwendet werden kann. Da Matlab® Uber ein eigenes
Betriebssystem verfugt sind die Daten der Bildanalyse nicht direkt kompatible,
sondern mussen zunachst in ein Windows® kompatibles Format Uberflhrt

werden.

Deshalb wurde eine Subroutine programmiert, die Ergebnisse von Matlab® in
ein Windows® kompatibles Format Uberfihrt. Das Auswahlen der zum

Exportieren gewiinschten Daten erfolgt durch einfaches Markieren vom Nutzer.

Zu Beginn der Entwicklung wurden die Ergebnisdateien in Excel-Daten
umgewandelt, um ein Einlesen in das Statistikprogramm SPSS® zu
ermoglichen. Um die erhaltenen Daten auch in Datenbanken einlesen zu
kénnen (Access®, Interbase®) wurde die Routine dahingegen moduliert, dass
sie die markierten Ergebnisdateien in eine Textdatei Uberflhrte. Diese kann
Uber ein daflr programmiertes Interface in eine Datenbank importiert werden.

Von dieser Datenbank kann dann auf die Ergebnisse zugegriffen werden.

Auch in statistische Programme wie SPSS® und JUMP® kdnnen die Daten in
einfacher und schneller Weise eingefigt und analysiert werden. Die
Exportsubroutine ermdéglicht folglich eine weitere Verbesserung der

Funktionalitat und eine Vereinfachung der Kommunikation von Datensatzen.
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2.4.6 Die Parameter des Analyseprogramms
Zu Beginn der Methodenentwicklung wurden basierend auf dem schon
etablierten Parameter des maximalen sagittalen Diameter drei Parameter zur

Beurteilung von degenerativen Veranderung in der Sehne entwickelt (31):
- Maximale Dicke der Achillessehne (AT Tmax)
- Minimale Dicke der Achillessehne (ATTmin)
- Mittlere Dicke der Achillessehne (ATTm)

Im weiteren Verlauf wurden die Parameter entwickelt, die die anderen
qualitativen Veranderungen der Sehne quantifizieren. Hierbei wurde zunachst

ein Parameter zur Beurteilung der Sehnenkontur entwickelt:
- Maximale Krimmung der Sehnenkonturen (1/mm)

In einem letzten Schritt wurden zwei Parameter zur quantitativen Analyse der
Sehnenbinnenstruktur entwickelt, die aus der Spektralanalyse der Textur der

Sehne im Ultraschallbild gewonnen wurden:

- Spektral Features (Sf5, Sf6)
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A Mittlere Dicke der Achillessehne (ATTm)
Die mittlere Dicke der Achillessehne (ATTm) ist als die durchschnittliche Dicke

uber eine bestimmte Strecke definiert. Das automatische Verfahren misst uber
eine Strecke n mit einer Messlange von 1 cm. Dies entspricht bei einer

Pixelgrofde von ca. 0,014, einer Strecke von n=74 Messpunkten.

Zur Berechnung der Dicke in jedem einzelnen Messpunkte (ATT) zieht das
Analyseprogramm die posteriore (Y1n) von der anterioren Kontur (Y2n) der
Sehne ab.

ATT :=|Y2n-Y1n|
Um den Einzelwert der ATTm zu erhalten, wird der Mittelwert der Differenz der
beiden Konturen gebildet

ATTm:= 2 (1Y2n-Y1n|) /n mit n=74

Da die Berechnung in Pixeln erfolgt, muss das erhaltene Ergebnis noch
zusatzlich mit dem Abstand zwischen zwei Pixeln (pixelsize) multipliziert

werden.
ATTm:= 2 (|Y2n-Y1n|) /n *pixelsize

Aus der ATT kann zusatzlich die maximale und die minimale

Achillessehnedicke errechnet werden:
ATTmax=max(|Y2n-Y1n|)

ATTmin=min(|Y2n-Y1n|)
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B Konturanalyse
Im weiteren Verlauf der Entwicklung zeigte sich, dass die gemittelte Kontur der

gesunden und erkrankten Sehnen unterschiedlich starke Krimmungen
aufwiesen. Deswegen wurde als Parameter der Kontur die maximale
Krimmung der gemittelten ATT errechnet. Die gemittelten ATT kann als eine
Kurve mit der Funktion y = f(x) angesehen werden, wobei x durch die x-
Koordinate und y durch die y-Koordinate der Kontur definiert sind. Die
Krimmung einer Kurve gibt die Richtungsanderung der Kurve pro
Langeneinheit wieder. Sie bezeichnet die Abweichung der Kurve in der
unmittelbaren Umgebung des Punktes P der Kurve von einer Geraden. Im
vektoriellen Raum ist dieser Punkt durch den Ortsvektor r(s) als Funktion der
Bogenlange s gegeben. Die Krimmung kappa ist dann definiert als

4>

K= |—7

1 mit ds = |d7].

Fir den Graph einer Funktion (x,f(x)) ergibt sich fir die Krimmung in einem

Kurvenpunkt dann

lelrI::l
(L+ f/(x))"?

=‘

In Abbildung 19 sind 2 Beispiele flir die maximale Krimmung flr einen 50 Jahre
alten gesunden Probanden und einen 46 Jahre alten Patienten dargestellt. Die

Krimmungen betragen respektive 2,06/cm und 3,77/cm (Abbildung 19).
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C Parameter der Spektralanalyse
Der Ultraschall liefert neben den zweidimensionalen Parameter der mittleren

ATT sowie der Krummung eine Vielzahl weiterer struktureller Informationen
uber die Sehnenbinnenstruktur. Zur quantitativen Analyse dieser Informationen
wurde ein 3D-Modell entwickelt, welches samtliche Informationen der
Sehnenformation im Ultraschallbild enthalten soll (Abbildung 20) (31).

Zur Auswertung der Rohdaten (Grauwerte) der Binnenstruktur sowie zur
Berechnung neuer Parameter stehen verschiedene Verfahren zur Verfligung.
Zunachst wurden einfachere statische Verfahren (Mittelwert, Varianz,
Autokorrelation) angewendet. In der weiteren Entwicklung wurde eine
Spektralanalyse  mittels  zweidimensionaler = FFT  durchgefiuhrt  und
charakteristische Spektralmerkmale extrahiert.

Mit Hilfe der genauen Position der Grenzschichten durch die obere (y1) und
untere Kontur (y2) kann eine 3D-Matix der Flache zwischen den Konturen
generiert werden:
(G(yLD) | GOl(n=1)) G(yl(n)))
——————— |
3DMatrix =| G(»2(1)) | G(v2(n—-1) G(v2(n)) R

——————— —r—_——_——————_—_—_—_—
|
|

L GOm) | GOn(n-1)) G(yn(n)) )

Die 3D-Matrix enthalt die Grauwerte G aller Pixel, die zwischen oberer und
unterer Kontur liegen. Um eine bessere Vergleichbarkeit der Bilder zu
erreichen, wurden alle Bilder mittelwertkorrigiert ausgewertet. Hierzu wurde von

jeder Matrix der Mittelwert ihrer Grauwerte abgezogen (m3d).
Matrix=3dMatrix-m3d

Somit ist der Mittelwert jeder Matrix null und die Veranderungen der Grauwerte
der unterschiedlichen Matrizen um den Punkt O kann vergleichend untersucht
werden. Die Matrix kann prinzipiell in zwei Richtungen untersucht werden in die
Vertikale und in die Horizontale. Um eine FFT in zwei Dimensionen durchfiihren
zu kdonnen, muss die Analyseflache einer Zweierpotenz entsprechen. Hierdurch
wurde ebenfalls eine bessere Vergleichbarkeit der Strukturen erreicht, da die

Messstrecken immer gleich lang sind (Abbildung 16). Die Fourieranalyse jeder
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Messflache ergibt ein Fourierleistungsspektrum. Das Leistungsspektrum enthalt
Lichtintensitatswerte unterschiedlicher Ortsfrequenzen, die bildhaft als
Grauwerte dargestellt werden kénnen (Abbildung 21). Es ist punktsymmetrisch
bezlglich seines Zentrums, in welchem der Mittelwert der transformierten
Messstrecke erscheint. Er repréasentiert die Ortsfrequenz 0 mm™ bzw. 0 Pixel™.
Das Zentrum (0. Ordnung) vereint haufig einen GroRteil der Bildenergie bzw. —
intensitat in sich, wodurch es sehr hell erscheint. Zum Rand hin fallen die
Intensitaten im Spektrum exponentiell ab. Intensitaten gleicher Ortsfrequenz

liegen konzentrisch um den Mittelpunkt verteilt (76).

Aus den aus der Fourieranalyse erhaltenen Leistungsspektren lassen sich so
genannte Spektralmerkmale extrahieren. Mit Hilfe von Masken von der GroRRe
der Leistungsspektren kénnen beliebige Spektralbereiche zur
Merkmalsextraktion definiert werden (Abbildung 22). Das Analyseprogramm
berlcksichtigt die Intensitaten aller Punkte der Spektrenmatrix innerhalb der
festgelegten Bereiche und erzeugt daraus sieben Merkmalswerte (in

dimensionslosen Intentsitatswerten) (Abbildung 23).

Als besonders sensitiv zur Differenzierung zwischen gesunden und erkrankten
Sehnen haben sich der 5. und 6. Merkmalsbereich herausgestellt. Diese
Spektralmerkmale werden im Weiteren als Spectral Feature 5 und 6 (Sf5 und

Sf6, engl. Spektralmerkmal) bezeichnet.

In Abbildung 23 sind 2 Beispiele fur das Sf5 und das Sf6 fur einen 47 Jahre
alten gesunden Probanden und einen 50 Jahre alten Patienten dargestellt. Die
Intensitaten betragen respektive fur das SF5 4064,8 und 6223,2 sowie flr das
SF6 3945,8 und 6092,3.



Untersuchungsgut & Methodik 41

2.5 Statistik

Zur deskriptiven Statistik wurden das arithmetische Mittel und die
Standardabweichung (SD) berechnet.

Die Mittelwerte der GP und MTS Gruppe wurden mittels des non-
parametrischen Tests von Mann-Whitney miteinander verglichen. Hierbei wurde
ein p-Wert von < 0,05 als signifikant sowie ein p-Wert von < 0,01 als hoch
signifikant angesehen.

Mit der Bland-Altmann Analyse wurde die Reproduzierbarkeit der Methode
bestimmt und validiert (84).

Die Intraobserver-/Interobservervariabilitat sowie die Intrareader-

/Interreadervariabilitdt (S) wurden nach der folgender Formel berechnet:

0:= Standardabweichung
U1:= Untersucher 1 bzw. Auswerter 1
U2:= Untersucher 2 bzw. Auswerter 2

Die Multivariante logistische Regression wurde angewendet, um die Beziehung
zwischen den Parametern zu quantifizieren. Mit Hilfe dieses Verfahrens der
Regressionsdiagnostik wurden die Einfliisse der einzelnen Parameter auf das
Ergebnis der Modellschatzung identifiziert. Die Ergebnisse wurden in einer 4-

Felder-Tafel zusammengefasst.

Die gesamte Statistik wurde mit dem Programm SPSS fir Windows Software

Package Version 14.0 durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse des automatischen Verfahrens

3.1.1 Manuelles und automatisches Tracing
Um das automatische Verfahren zu validieren wurden 115 Bildern mit dem
manuellen Verfahren detektiert und anschlieBend mit dem automatischen
Analysesystem ausgewertet.

Zu Beginn der Analyse wurde die Analysestrecke von 3 cm (1-4cm von der
oberen Grenze des Calcaneus entfernt in) in drei Subsegmente von jeweils 1
cm unterteilt (Abbildung 15). Zum Vergleich der drei Messsegmente wurden die
Ergebnisse fur die mittlere und maximale Dicke der Achillessehne des
manuellen Analyseverfahrens mit den Ergebnissen des automatischen
Analysesystems verglichen. Im ersten Segment wurden die Dicken in 92,2 %
(von 115 zu detektierenden Bildern) der Falle korrekt detektiert, im zweiten
Segment in 93,9 % und im dritten Segment in 90,4 % der Falle (Tabelle 1).

Die Analyse der korrekten Grenzzone zwischen oberer und unterer Kontur der
Achillessehne zwischen MT und Al zeigte eine sehr hohe Korrelation zwischen
den beiden Verfahren (31) (r=0,99, p<0,01) (Tabellen 2, 4-5, Abbildungen 24
und 25).

3.1.2  Vergleich verschiedener Untersucher
Um die Unabhangigkeit des Systems vom Untersucher zu zeigen wurden 12
Probanden von 2 unterschiedlichen Untersuchern sonographisch untersucht

und anschlielRend mit dem Al und dem MT untersucht (n=24 Bilder).

Fir beide Verfahren wurde die Interobserver Variabilitat berechnet. Sie betrug
fur die ATTm fur die Al 4,8 % und fur das MT 20,7 %. Das bedeutet einen
Reduktion der Interobserver Variabilitdt um 77 % durch das automatische
Verfahren (Tabelle 3).
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3.1.3  Vergleich der Untersuchung zu verschiedenen Zeitpunkten
Um  die Unabhangigkeit des  Systems vom  Zeitpunkt der
Ultraschalluntersuchung zu zeigen wurden 18 Probanden zu zwei
verschiedenen Zeitpunkten untersucht und anschliel3end sowohl mit der Al und
dem MT ausgewertet (n=36 Bilder).

Fir beide Verfahren wurde die Intraobserver Variabilitat berechnet. Sie betrug
fur die ATTm fur die Al 5,6 % und fur das Ml 17,8 %. Das entspricht einer

Reduktion von 69 % durch das automatische Verfahren (Tabelle 3).

Zusammenfassend zeigte sich fur Inter- als auch Intraobservervariabilitat eine
deutlich bessere Reproduzierbarkeit der Al im Vergleich zum MT Verfahren
(Tabelle 3).

3.1.4 Vergleich verschiedener Auswerter
Um die Unabhangigkeit des Systems vom Auswerter zu zeigen wurden 70
Bilder von 2 unterschiedlichen Auswertern mit der Al und dem MT untersucht
und verglichen. Bei beiden Verfahren wurde der Startpunkt der Untersuchung

vor jeder der beiden Untersuchung neu gewahlt (Tabelle 4)

Fir beide Verfahren wurde die Interreader Variabilitat berechnet. Sie betrug fur
die AT 3,9 % und fir das MT 6,8 %. Das entspricht einer Reduktion von 43 %

durch das automatische Verfahren (Tabelle 3).

3.1.5 Vergleich des Bildes zu verschiedenen Zeitpunkten
70 Bilder wurden zweimal zu zwei verschiedenen Zeitpunkten untersucht, um
die Unabhangigkeit der Untersuchung vom Zeitpunkt der Messung zu

demonstrieren (Tabelle 5).

Bei manuell gewahltem Startpunkt Betrug die Intrareader Variabilitat fur die
ATTm fir die Al 1,6% und fur das MT 3,0 %. Dies bedeutet eine Reduktion um
45 % durch das automatische Verfahren (Tabelle 3).

Bei gleichem Startpunkt ermittelte das automatische Analyseprogramm das

exakt gleiche Ergebnis. Die Standardabweichung betrug 0.
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3.1.6 Messung der Dicke der Achillessehne

Zur Darstellung der klinischen Relevanz der ATTm wurden Untersuchungen an
gesunden Probanden (38,7+10,9 Jahre) (GP) und Patienten mit einer
manifesten Tendinose (45,8+11,4 Jahre) (MTS) durchgeflhrt. Hierbei zeigte
sich eine hochsignifikante Zunahme der ATTm bei den MTS Probanden (6,3 +
1,3 (n=129)) im Vergleich zu den GP Probanden (4,9 + 0,8, (n=213), p<0,001).
Auch fur die ATTmax zeigte sich eine hochsignifikante Zunahme bei den MTS
Probanden (6,7 + 1,3 (n=212)) im Vergleich zu den GP Probanden (5,2 + 0,8
(n=129), p<0,001) (Tabelle 6).

3.1.7 Messung der maximalen Krimmung
Zur Darstellung der klinischen Relevanz der maximalen Krimmung wurden
Untersuchungen an GP Probanden (38,7+10,9 Jahre) und MTS
Probanden(45,8+11,4 Jahre) durchgeflhrt und verglichen. Es zeigte sich eine
hoch signifikant ausgepragtere maximale Krimmung bei der MTS Gruppe im

Vergleich zur GP Gruppe (Tabelle 7).

3.1.8 Messung des Spektral Feature 5 und 6
Zur Darstellung der klinischen Relevanz der Spectral Features 5 und 6 wurden
Untersuchungen an GP Probanden und MTS Probanden durchgefiihrt und
verglichen. Es zeigte sich hoch signifikant ausgepragtere Intensitaten bei der
MTS Gruppe als bei der GP Gruppe (Tabelle 7).

3.1.9 Ergebnisse der logistischen Regression
Die Ergebnisse der logistischen Regression fur die einzelnen Parameter des
Messsystems sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Die Sensitivitat (Sens) des
Verfahrens kann mit Hilfe der Formel Sens = Anzahl der positiven
Untersuchungen unter den Erkrankten (MTS)/Anzahl der Erkrankten aus der
Vierfeldertafel (Tabelle 9) errechnet werden. Die Spezifitat (Spez) des
Verfahrens kann mit Hilfe der Formel Spez = Anzahl der negativen
Untersuchungen unter den Gesunden (GP)/Anzahl der Gesunden aus der
Vierfeldertafel (Tabelle 9) errechnet werden. Das entspricht einer Sensitivitat

des Messsystems von 88,9 % und eine Spezifitdt von 95,0 %. Im Vergleich
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ergab sich fur ein Analysesystem, welches ausschliel3lich die maximale Dicke
enthalt bei gleich bleibender Spezifitat eine Sensitivitat von 70,4 %.
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4 Diskussion

4.1 Vergleichen des automatischen und des manuellen
Verfahrens

Der Vergleich des manuellen Tracing und des automatischen
Detektionssystems zeigt, dass das automatische Konturerkennungsverfahren
die anteriore und posteriore Sehnengrenze robuster und reproduzierbarer

detektiert, als ein manuelles Tracing.

Der Ultraschall der Achillessehne wird oft als ein qualitatives diagnostisches
bildgebendes Verfahren angesehen. Es beruht auf der Untersuchung von
unterschiedlicher Echogenitat und der Differenzierung benachbarter Strukturen
(1;11-14;18-22;25,;32;33;85;86). Als ein quantitatives Ergebnis wird in einigen
Studien der maximale sagittale Diameter (ATTmax) der Achillessehne
verwendet(15;24;69;70;72;87-91). Diese Studien benutzen eine punktuelle
manuelle Messung der ATTmax und verfligen nicht tber einen standardisierten
Untersuchungsablauf oder nicht Uber Ergebnisse zur Reproduzierbarkeit der
Messungen. Schmidt et al. (26) verwendeten als anatomischen Fixpunkt der
Messung der ATT den Calcaneus und haben in einem 2 cm Abstand proximal
zu diesem gemessen. Zur Reproduzierbarkeit der Daten wurden keine Angaben
gemacht. O’Connor et al. (24) haben einen standardisierten
Untersuchungsablauf verwendet. Trotz dieser Standardisierung der
Untersuchungbedingungen lag die Interobserver Variabilitat bei tber 60 %. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sogar ein Computer unterstitztes
manuelles Tracing, welches an sich am besten geeignet zu sein scheint, um die
ATT reproduzierbar und robust zu messen, eine Interreader Variabilitat von 6,8
% und eine Interobserver Variabilitat von 20,7 % zeigen. Das in dieser Arbeit
vorgestellte automatische Verfahren hingegen zeigt eine Interreader Variabilitat
von 3,87 % und eine Interobserver Variabilitat von 4,8 %. Das bedeutet, dass

die automatische Methode die Interreader Variabilitat um etwa 50 % und die
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Interobserver Variabilitat um etwa 75 % gegeniber einem Computer

unterstitzten manuellen Tracing reduziert (31).

Die Unterschiede, die bei mehrmaligen Messungen mit der automatischen
Methode auftraten, resultierten daraus, dass bei der Wahl des Fixpunktes der
Messung an der proximalen Grenze des Calcaneus minimale Varianzen
auftraten. Der Fixpunkt wurde jeweils vom Auswerter gewahlt. Durch die
Verschiebung des Fixpunktes um wenige Pixel kommt es zu einer minimalen

Verschiebung der Ergebnisse.

Um diese Restvariabilitat weiter zu minimieren befindet sich eine Methode zur
automatischen Erkennung des Fixpunktes in der Entwicklung.

Vergleichbare Analysesysteme existieren fur die Ultraschalluntersuchung der
Karotiden (92-95). Hierbei wird die Intima-Media Dicke (IMT) der GefalRwand
gemessen. Die Verfahren von Touboul et al. (94) und Selzer et al. (93)
verwenden zur Erkennung der Konturen ein Grauwerteverfahren, welches auf
der unterschiedlichen Intensitat der Schichten beruht. Diese Systeme haben
den Nachteil, dass sie in Grenzschichten ahnlicher Intensitat fehlerhaft
detektieren. Dies trifft im Falle des Ultraschalls der Karotiden fir die
adventitielle Kontur zu. Auch die Grenzschichten der Achillessehne weisen
diese Problematik auf, da die Unterschiede zwischen Sehnenbinnenstruktur
und Sehnenkonturen zu gering sind. Ein weiteres Problem solcher Systeme ist
die hohe Anfalligkeit fur Artefakte und Stérgerausche in der Sehnenstruktur, da
diese haufig die gleiche Intensitat wie die Sehnengrenzschichten haben. Diese
Problematik erfordert ein haufiges manuelles Nachbessern, um die

Leservariabilitat zu verbessern.

Die Probleme der Detektion der Sehnengrenzschichten mit solchen Systemen
und die hieraus resultierende erhohte Leservariabilitdt lassen den Schluss zu,

dass diese zur Detektion der Achillessehne ungeeignet sind.

Das hier dargelegte Verfahren arbeitet mit einem Snake-Algortihmus. Dies
Form von Algorithmus wurde bereits fur den Ultraschall der Karotiden etabliert
(27;29;30;92;95).
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Das von Gustavson et al. (92) etablierte Verfahren hat den entscheidenden
Nachteil, dass die Gewichtungsfaktoren des Analysemodells nicht zu
Konstanten umgeformt wurden, was eine Neukalibrierung bei jedem neuen
Computer und Ultraschallgerat erfordert. Die Weiterentwicklung dieses
Algorithmus durch Wendelhag et al. (95) berlcksichtigte dieses Problem und
etablierte die innere Kraft des Analysemodells als Konstante. Ein Nachteil
dieses System liegt in Zerlegung der Messstrecke in 5 unterschiedliche
Regionen, die einzeln untersucht wurden. Diese Art der Analyse geht zwar mit
einer Zunahme der Analysegeschwindigkeit einher, birgt aber eine Abnahme
der Prazision, da der Snake Algorithmus mit der zunehmenden Lange der
Messstrecke praziser wird. Die haufigen manuellen Korrekturen, die ein solches
System bendtigten, steigern die Variabilitat (95). Das von Schmidt-Trucksal et
al.(27) entwickelte Verfahren bertcksichtigt dieses Charakteristikum des Snake
Algorithmus und arbeitet mit einem durch einen Startpunkt festgelegten
Messbereich. Basierend auf diesem System wurde das in dieser Arbeit

vorgelegte Verfahren entwickelt und validiert.

Durch die Genauigkeit der Detektion der Grenzschichten der Achillessehne
wurde die Berechnung und Implementierung neuer Parameter in die
automatische Analyse, die die Aspekte der Kontur- und Texturveranderungen

der Sehne berlcksichtigen, ermoglicht.

Zusammengefassend ist zu sagen, dass das automatische Analysesystem im
Vergleich zu dem bisher angewendeten punktiformen Messverfahren und zu
einem computerunterstutzten manuellen Tracing eine hohere Messgenauigkeit
besitzt und zu einer Verbesserung der Reproduzierbarkeit fihrt. Gegenuber
dem manuellen Tracing Verfahren ist zusatzlich einen zeitsparenden Effekt zu
erkennen. Darlber hinaus ermoglicht das automatische Verfahren die
Implementierung neuer Parameter, welche die Textur- und

Konturveranderungen der Sehne berucksichtigen.



Diskussion 49

4.2 Die maximale und mittlere Dicke der Achillessehne als
Parameter

Die maximale Dicke der Achillessehne ist ein international verwendeter
Risikoparameter fur tendindse Veranderungen der Achillessehne und wird zur
Quantifizierung degenerativer Umstrukturierungen der Sehne herangezogen
(12;13;24;26;32;89;96).  Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die
Erhéhung der Dicke sowie eine veranderte Binnenstruktur der Sehne mit
Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie, Antibiotikatherapie und Psoriasis
assoziiert sind. Eine Assoziation der Dicke der Achillessehne zum Alter von
gesunden Probanden konnte nicht nachgewiesen werden. Ying et al. haben in
ihrer Studie gezeigt, dass es keine altersbedingte Zunahme der Dicke der
Achillessehne in einem gesunden Kollektiv in den unterschiedlichen
Altersgruppen zwischen 20 und 60 Jahren gibt (90). Normwerte fur gesunde
Kollektive wurden in mehreren Studien festgelegt. Fir asymptomatische
Probanden liegen diese zwischen 4,3 und 6,3 mm (12;13;24;26;32;89;96). Fur
die Gruppen mit symptomatischen Patienten ergaben sich in einigen Studien
signifikante Unterschiede der Dicken im Vergleich zum asymptomatischen
Kontrollkollektiv (12;13). Die Referenzwerte fir Probanden mit einer manifesten
Tendinose lagen in diesen Studien zwischen 8 und 10 mm. Diese Ergebnisse
wurden in weiteren Studien (71;72) zur Effizienz von Therapiestrategien zur
Behandlung von Patienten mit manifester Tendinose verwendet. In einer Studie
von Ohberg et al. (72) zeigte sich eine signifikante Abnahme (p<0.005) der
Dicke der Achillessehne nach ekzentrischem Training (7,6 (2,3) vs. 8.8 (3)
mm). Diese signifikante Abnahme ging mit einer Normalisierung der
Sehnenstruktur einher. Lind et al. zeigten, dass sklerosierende
Polidocanolinjektionen bei Tendinosepatienten mit einer signifikanten (p<0.05)
Abnahme der Dicke der Achillessehne (nicht insertionaler Bereich: 10 auf 8

mm) bei gleichzeitiger Reduktion der Symptomatik einhergehen (71).

Bei den in den erwahnten Arbeiten verwendeten Messungen handelt es sich um
punktuelle Messung. In dieser Arbeit wurde zum ersten Mal die mittlere und

maximale Dicke der Achillessehne einer festgelegten Messstrecke bestimmt
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(31). Das Hauptproblem einer punktuellen Messung st die
untersucherabhangige Varianz, die in Studien mit bis zu 60 % beschrieben wird
(24).

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass sich die ATTm, ATTmin und ATTmax der
GP und der MTS Gruppen signifikant unterscheiden. Die Daten waren
altersbereinigt, so dass Alter ein potentieller Confounder ausgeschlossen

werden konnte (31).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass man durch den Einsatz eines
automatisierten Verfahrens zur Bildauswertung eine untersucherabhangige
Varianz von 4,8 %. Dies bedeutet eine Reduktion um 73 % im Vergleich zu dem
in dieser Arbeit angewendeten manuellen Tracing Verfahrens. Die durch
Reduktion der untersucherabhangigen Varianz verbesserte Reproduzierbarkeit
der Dickenmessung ermdglicht es diese zuklnftig als Verlaufsparameter und

Screeningparameter einzusetzen.

Neben der etablierten maximalen Dicke, berucksichtigt diese Arbeit auch die
mittlere Dicke der Messstrecke und erlaubt somit eine erweiterte Aussage der
Sehnenstruktur durch die Integration einer weiteren Dimension in die

Dickenmessung.

Die automatische Detektion der Konturen der Achillesehne im longitudinalen
Schnitt des B-mode Ultraschalls ermdglicht es, dass die sich zwischen den
Konturen befindliche Binnenstruktur analysiert werden kann. Der Verlauf der
Konturen kann quantifiziert werden, wodurch neue sensitivere Parameter

entwickelt werden konnten.
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4.3 Neue Parameter

4.3.1 Analyse der Sehnenkontur
Die Zunahme der mittleren und maximalen Dicke der Achillessehne reflektiert
einen Aspekt der visuell erkennbaren degenerativen Veranderung der

Achillessehne im B-mode Ultraschallbild.

Astrom et al. (7) zeigten, dass die augenscheinlichste degenerative
Veranderung der Achillessehne die Anderung der fibrillaren Struktur ist.
Histopathologisch zeigte sich ein Verlust von normal parallel verlaufenden
Faserbundeln. Die Kollagenstruktur scheint diffuser und verschmolzen. Die
Doppelbrechung im polarisierten Licht war reduziert bis gar nicht mehr
vorhanden. Biochemisch zeigte sich in chronisch degenerierten Sehnen eine
Zunahme an Hyaluronsaure und verschiedenen Proteoglycanen (mucoide
Degeneration). Sonographisch gehen diese Veranderungen mit einem Verlust
der fibrillaren Echotextur und einer Dickenzunahme der Sehne einher. Ein
weiterer Aspekt der Sehnendegeneration ist eine spindelférmige Auftreibung
der Sehne. Fredberg et al. (18) zeigten, dass degenerative Veranderungen in
asymptomatischen Probanden mit einer Konturveranderung in Form einer
spindelférmigen Auftreibung der Sehne einhergehen. Die
Konturveranderungen gehen mit einer Unscharfe und Defekten der
Sehnengrenzstruktur einher. Um diese Auftreibung der Sehne zu quantifizieren
konnen mehrere Parameter der Linie der Dicken der Achillessehne verwendet
werden, e.g. Altitude, Varianz, Kontrast oder Frequenzverteilung. Im Fortlauf
der Entwicklung stellte sich der mathematische Parameter der maximalen
Krimmung einer Kurve als vorlaufiges Optimum zur Quantifizierung der
spindelformigen Auftreibung der Sehne heraus. Die Ergebnisse der logistischen
Regression ergaben, dass die maximale Krummung der gemittelten
Achillessehnenkontur signifikant unabhangig von den Dickenparametern der
Achillessehne ist. Der Regressionkoeffizient B zeigt einen deutlich positiven
Einflud der maximalen Krummung auf die Modellschatzung. Die niedrig

moderate Assoziation der Parameter und das Ergebnis der multilogistischen
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Regression lassen den Schluss zu, dass der Parameter der maximalen
Krummungen zusatzliche Informationen Uber den degenerativen Umbau der

Sehne im asymptomatischen Stadium liefern kann.
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4.3.2 Analyse der Binnenstruktur mittels FFT

Puddu et al. (49) definieten den Begriff Tendinose als substantielle
Gewebedegeneration, die intratendinds ablauft. Diese Definition ist wichtig, um
die Tendinose von anderen peritendindsen Pathologien abzugrenzen.
Makroskopisch zeigt sich die intratendindse Degeneration als sparlich
begrenzte Zonen mit fokalem Verlust der tendinésen Struktur (7). Histologisch
finden sich in 90 % symptomatischer Sehnen degenerative Veranderungen in
der Gewebebiopsie der betroffenen Areale (7). Mehr als 75 % der
geschlossenen Sehnenrupturen (von 891 gerissenen Sehnen) sind mit
degenerativen Veranderungen der Sehnenstruktur assoziiert (50). Existenz und
Lokalisation intratendinésen Lasionen lassen sich qualitativ gut mit dem
Ultraschall nachweisen (13;14;33;44;47). Hauptnachteil dieses bildgebenden
Verfahrens sind die Untersucherabhangigkeit und die fehlenden Mdglichkeiten
zur Quantifizierung der Untersuchungsergebnisse (2;31). Andererseits stellen
pathologische Veranderungen im Ultraschallbild asymptomatischer Sehnen
einen guten Vorhersageparameter zur Entwicklung einer Tendinopathie der
Achillessehne dar (18).

Eine Mdglichkeit die intratendinésen Veranderungen der Sehne zu
quantifizieren scheint die Spektralanalyse mittels einer zweidimensionalen FFT
zu sein. Diese bildet flachenhafte periodische Eigenschaften (z.B. Flockengrolie
und —kontrast) in raumlich konzentrierten Bereichen ab, entsprechend der
Frequenz f und der Richtung ¢. Die nicht periodischen Anteile werden im
Ortsfrequenzbereich  stark  unterdrickt. Hieraus folgt, dass sich
Ortsfrequenzspektren der Sehnen gleicher Formation ahnlicher sind, als ihre
Bilder. Hierdurch kann man sich zur Bewertung der Binnenstruktur der Sehne

auf die Auswertung lokaler Spektralbereiche reduzieren.

Die Ergebnisse der Spektralanalyse koénnen wie folgt zusammengefasst

werden:

e Die Formationsbewertung der Binnenstruktur der Achillessehne im
Ultraschallbild mit dem entwickelten Detektionssystem auf der Basis der

optischen Spektralanalyse bietet gute Ergebnisse.
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e Die Formationsbewertung liefert sehr sensitive und spezifische
Ergebnisse zur Differenzierung zwischen gesunden und erkrankten

Sehnen.

e Das vorliegende Modell bietet wegen seiner nachgewiesenen Stabilitat
und seiner Messgeschwindigkeit sehr gute Voraussetzungen, auch

online zur Echtzeitanalyse eingesetzt zu werden.

e Die Spektralmerkmale Sf5 und Sf6 erfassen vermutlich die unscharf
begrenzten intratendinésen Zonen aufgeldster Sehnenstruktur, die im
Ultraschallbild als aufgeléste Echostruktur imponieren (7;13;14;44;97).
Der histologische Nachweis hierfiir muss noch im direkten histologischen

Beweis erbracht werden.

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit zeigen, dass die Spektralmerkmale Sf5
und Sf6 zwischen einer Gruppe mit gesunden Probanden und einer Gruppe mit
einer manifesten Tendinose in der Anamnese unterscheiden kann. Die
multilogistische Regression zeigt, dass die Spektralmerkmale Sf5 und Sf6
signifikant unabhé@ngig von den Dickenparametern und der maximalen
Krummung der Achillessehne sind. Die Ergebnisse zeigen weiterhin, dass die
degenerative Veranderung der Achillessehne nicht nur durch eine
Dickenmessung zu quantifizieren ist, sondern auch die Veranderungen der
Binnenstruktur quantifizierbar sind. Diese fuhren im Ortsfrequenzbereich zu
einem veranderten Leistungsspektrum. Die Spektralmerkmale SF5 und SF6
erfassen vermutlich die im Ultraschallbild veranderte Textur und Echogeninitat.
Die Veranderungen fuhren zZu einer Verschiebung der
Frequenzmuster(Flockung und Kontrast) in die hohere frequenten Regionen
des Leistungsspektrums, wodurch die Intensitaten in den entsprechenden
Frequenzbereichen ansteigen. Die Zonen veranderter Echostruktur sind
vermutlich auf die histopathologische Veranderung der degenerierten Sehne
zurtckzufuhren. Astrom et al. (7;12). zeigten, dass in 90 % der Biopsien von
symptomatischen Arealen der Achillessehnen degenerative Veranderungen

vorhanden sind. Der direkte histologische Beweis muss noch erbracht werden.



Diskussion 55

Durch die Entwicklung der Binnestrukturparameter SF5 und SF6 ist es
gelungen, die sonographischen Veranderungen der Echotextur (7;13;14;19;23)
der Sehne zu quantifizieren. Die maximale Krimmung berucksichtigt die
Konturveranderungen der Sehne im Ultraschallbild (spindelférmige
Aufdehnung) (25). Die maximale und mittlere Dicke der Achillesehne im
Ultraschallbild gehen auf die Volumenzunahme der Sehne zurtick (13;24;25).

Dabei sind die Parameter der Binnenstrukturanalyse, der Konturanalyse und
der Dickenmessung in Verbindung sensitiver und spezifischer als eine alleinige
Messung der mittleren, maximalen oder minimalen Dicken, was durch die

Ergebnisse der Vierfeldertafeln gezeigt wird (Tabelle 9).
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4.4 Konsequenzen fiir die Praxis

Basierend auf einem schon fur die Ultraschalluntersuchung der Karotiden
etablierten und validierten Algorithmus zur Konturerkennung, wurde ein
automatisches Verfahren zur Erkennung der Grenzschichten der Achillessehne
im Ultraschallbild entwickelt. Mit Hilfe dieses Verfahren wurde ein
automatisches Analysesystem entwickelt, dass die quantitative Darstellung von
degenerativen Veranderungen der Binnenstruktur und Kontur der Sehne
ermoglicht. Die Ergebnisse der Validierung des Analysesystems zeigen, dass
das der Algorithmus die anteriore und posteriore Grenze der Achillessehne im
Ultraschallbild prazise, schnell und robust erkennt. Durch Einsatz einer
kompletten Umgebungssoftware und Ermdglichen einer online Analyse betragt
die Dauer von Aufnahme bis Analyse des Bildes weniger als 1 Minute.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die maximale Dicke der
Achillessehne ein sensitiver Parameter zur Quantifizierung degenerativer

Veranderungen der Achillessehne ist.

Das Spectral Feature 5 und 6 scheint die Umbauvorgange der Binnenstruktur
gut darzustellen und ermdglicht somit eine quantitative Aussage Uber die Textur
der Sehne. Die maximale Krummung der gemittelten Sehnenkonturen
ermoglicht zusatzlich eine Quantifizierung der degenerativen Veranderung der

Sehnengrenzschicht.

Durch die maximale Krimmung und die Spektralanalyse ist eine Integration der
sonomorphologischen Veranderungen der Kontur (spindelformige Auftreibung
der Sehne) und der Textur (irregulare Struktur, Hypoechogenitaten) in die
Quantifizierung  degenerativer Veranderungen der Achillessehne im
Ultraschallbild erreicht. Das automatische Analysesystem bietet somit neben
den guten qualitativen diagnostischen Maoglichkeiten des Ultraschalls

quantitative Aussagen uber tendindse Veranderungen der Achillessehne.

Das Einsatzgebiet des hier prasentierten Verfahrens zur Analyse der

Sonomorphologie der Achillessehne konnte als Screeningverfahren zur
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Erkennung von degenerativen Veranderungen der Sehne oder Kontrolle von
Therapieverfahren eingesetzt werden.

Durch Weiterentwicklung des dargestellten Verfahrens, eine Anwendung des
Verfahrens in gro3en prospektiven Studien und eine Optimierung der
Parameter ist es Ziel frihere asymptomatische Stadien der
Achillessehnendegeneration quantifizieren zu kénnen. Betroffene Patienten
konnten eine frihere und praventive Versorgung ermdglicht werden. Hierdurch
konnte die Inzidenz von Achillessehnenrupturen und Achillodynien (chronisches

Schmerzsyndrom der Achillessehne) deutlich reduziert werden.

Durch die Analyse von Ultraschallsequenzen konnte durch die Integration der
zeitlichen Dimension eine weitere Reduktion der untersucherabhangigen
Varianz erreicht werden. Eine automatische Detektion des Fixpunktes

(Calcaneusgrenze) der Messung kénnte die Varianz weiter reduzieren.

In der weiteren Entwicklung kdénnte das hier vorgestellte Verfahren auch auf die
Ultraschalluntersuchung andere sehnigen Strukturen angewendet werden

(Patellasehne, Ultraschall der Schulter).

Der in dieser Arbeit entwickelte Algorithmus konnte auch Einsatz in anderen
Bereich der medizinischen Bildgebung (MRT/CT) finden. Durch den Einsatz von
quantitativer Bildauswertung konnte eine Reduktion von

untersucherabhangigen Varianzen in diesen Bereichen erfolgen.
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5 Zusammenfassung

Die B-Mode Ultraschalluntersuchung hat in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung in der Diagnose von degenerativen Veranderungen der
Achillessehne  gewonnen. Neben einer qualitativen  Analyse der
Sehnenbinnenstruktur, wird als quantitativer Parameter die Messung der
absoluten Sehnendicke herangezogen. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
im Bezug auf das Kaliber der Sehne ein quantitativer Unterschied zwischen
degenerativ veranderte und gesunden Sehnen besteht (12;13;24;26;32;89;96).
Alle Studien enthalten ein festgelegtes Untersuchungsprotokoll zur
Standardisierung der Messung. Trotz dieser Standardisierung ergeben sich in

Studien untersucherabhangige Varianzen von bis zu 60%.

Zur Reduktion dieser Varianz wurde in dieser Arbeit ein automatisches
Analysesystem zur Detektion der anterioren und posterioren Kontur der
Achillessehne entwickelt, welches die Grenzschichten mit grolRer Genauigkeit,
Robustheit und Stabilitat erkennt und analysiert. Die Genauigkeit der
Wanderkennung des automatischen Systems wurde durch den Vergleich mit
einem manuellen Tracing Verfahren validiert. Hieraus ergab sich, dass das
automatische System die Konturen mit der gleichen Prazision wie das 5fach

gemittelte manuelle Tracing analysiert.

Aufgrund der genauen Identifikation der Grenzschichten der Achillessehne
konnten neue Parameter in das Analysesystem eingebettet werden. In einem
ersten Schritt wurden Konturparameter entwickelt, die es ermdglichen die
Konturunterschiede zwischen gesunden und degenerativ veranderten Sehnen
zu differenzieren. Der aussagekraftigste Parameter der Entwicklung scheint die
maximale Krimmung der gemittelten Sehnenkontur zu sein. Dieser

unterscheidet sehr gut zwischen gesunden und erkrankten Sehnen.

In einem zweiten Schritt konnten durch die Uberflihrung des Ultraschallbildes in

eine 3D-Matrix Fourier-Transformationen durchgefuhrt werden. Aus den hieraus
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resultierenden Fourierspektren konnten mit Hilfe von Spektralanalysen
Spektralmerkmale extrahiert werden, mit denen die Erkennung der
Umbauprozesse der Sehnentextur moglich ist. Als am aussagekraftigsten
stellten sich hierbei das Spectral Feature 5 und 6 heraus, welche sehr gut
zwischen gesunden und erkrankten Sehnen differenzieren kénnen. Die Analyse
der Parameter im Zusammenhang ergab, dass durch die Quantifizierung der
Konturunterschiede und der Binnenstruktur die Sensitivitat und Spezifitat der

Ultraschalluntersuchung deutlich verbessert werden konnten.
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6 Anhang

Tabelle 1

Segment 1

Zu detektierende 115
Bilder

115

115

Korrekt 106
detektierte
Bilder (Anzahl)

108

104

Prozent (%) 92,2

93,9

90,4

Tabelle 1 Anzahl der korrekt detektierten Bilder in den 3 Segmenten

(Messstrecke jeweils 1 cm).



Anhang 61

Tabelle 2
Parameter Mittlere Differenz (d) Standardabweichung

Segment 1

Mittlere Dicke (in mm) -0,4 0,6
Max. Dicke (in mm) -0,3 10,7
Min. Dicke (in mm) -0,5 0,9
Segment 2

Mittlere Dicke (in mm) -0,4 0,6
Max. Dicke (in mm) -0,2 0,6
Min. Dicke (in mm) -0,4 +0,6
Segment 3

Mittlere Dicke (in mm) -0,5 0,7
Max. Dicke (in mm) -0,4 0,7
Min. Dicke (in mm) -0,7 +0,9

Tabelle 2 Resultate der Bland-Altmann  Analyse. Mittelwert und
Standardabweichung der Differenz der beiden Methoden (n=115
Bilder).
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Tabelle 3
Variabilitat n MT Al Reduktion
(%) (%) (%)
Interobserver 24 20,7 4,8 77
Intraobserver 36 17,8 5,6 69
Interreader 70 6,8 3,9 43
Intrareader 70 3,0 1,6 45

Tabelle 3 Unterschiedliche Variabilitadten in Prozent des MT Verfahrens im
Vergleich zum Al Verfahren. Verglichen wurden unterschiedliche
Untersucher, Auswerter und Zeitpunkte der Untersuchung bzw.
Auswertung (n=Anzahl der Bilder). Die rechte Spalte zeigt die
Reduktion der Variabilitaten durch das Al Verfahren.
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Tabelle 4
MT Al MT5x
Auswerter 1 2 1 2 1
Segment 1
ATTm 5,9+0,2 5,4+0,2 5,2+0,2 5,2+0,2 5,6%0,2
(in mm)
ATTmax 6,2+0,2 5,610,2 5,50,2 5,60,2 5,8%0,2
(in mm)
Segment 2
ATTm 6,0+0,2 5,5%0,2 5,410,2 5,2%0,2 5,610,2
(in mm)
ATTmax 6,2+0,2 5,7%0,2 5,7+0,2 5,610,2 5,8+0,2
(in mm)
Segment 3
ATTm 5,6%0,2 5,2+0,2 4,9+0,2 4,9%0,2 5,3%0,1
(in mm)
ATTmax 5,9+0,2 5,5+0,2 5,4+0,2 5,3+0,2 5,6%0,2
(in mm)

Tabelle 4 Mittelwert £ SD von ATTm und ATTmax (in mm) zwischen
Auswertern und Auswerteverfahren (MT/Al). Die Tabelle zeigt die

Ergebnisse aller drei Segmente der Achillessehne (n=70 Bilder)
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Tabelle 5

MT

Al

Zeitpunkt

Segment 1

ATTm

(in mm)

5,910,2

5,410,2

5,210,2

5,210,2

ATTmax

(in mm)

6,210,2

5,810,2

5,50,2

5,410,2

Segment 2

ATTm

(in mm)

6,00,2

5,410,2

5,410,2

5,50,2

ATTmax

(in mm)

6,210,2

5,710,2

5,710,2

5,710,2

Segment 3

ATTm
(in mm)

5,6%0,2

5,1%0,2

4,910,2

5,0%0,2

ATTmax
(in mm)

5,90,2

5,50,2

5,410,2

5,310,2

Tabelle 5

Mittelwert £ SD von ATTm und ATTmax (in mm) zwischen

Auswerteverfahren und Messzeitpunkten (MT/Al). Die Tabelle

zeigt die Ergebnisse aller drei Segmente der Achillessehne (n=70

Bilder)
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Tabelle 6
Parameter GP MTS P-Werte
Segment 1
ATT m (mm) 4,7 £ 0,8 (n=137) 6,0 £ 1,3 (n=208) <0,0001
ATT max (mm) 5,0 £ 0,8 (n=138) 6,4 £ 1,2 (n=208) <0,0001
Segment 2
ATT m (mm) 4,9 0,8 (n=129) 6,3 £1,3 (n=213) <0,0001
ATT max (mm) 5,2 0,8 (n=129) 6,7 1,3 (n=212) <0,0001
Segment 3
ATT m (mm) 4,7 * 0,8 (n=140) 5,7 £1,3 (n=208) <0,0001
ATT max (mm) 5,0 * 0,8 (n=140) 6,1 +1,4 (n=213) <0,0001
Tabelle 6 Ergebnisse des nicht parametrischen Mann Whitney Tests der

mittleren und maximalen Dicke (ATTmean;

ATTmax)

der

Kontrollgruppe (CS) und der Gruppe mit manifester Tendinose

(MTS). Die p-Werte zeigen die Signifikanzen an (n=Anzahl der

anlysierten Bilder).
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Tabelle 7
Parameter GP (n=60) MTS (n=27) P-Werte
kmax(1/cm) 3,11 £ 0,86 3,60 0,75 <0,01
SF5 (dimensionslos) | 4566,82 + 1037,36 5344,67 £ 637,83 <0,001
SF6 (dimensionslos) | 4780,44 + 1123,76 5558,55 + 497,66 <0,001

Tabelle 7 Ergebnisse des nicht parametrischen Mann Whitney Tests der
maximalen Krimmung (kmax) und der Spektralmerkmale SF5 und
SF6 der Kontrollgruppe (GP) und der Gruppe mit manifester
Tendinose (MTS). Die Werte der Spektralmerkmale sind in
dimensionslosen Intensitaten angegeben, die maximale
Krimmung in der Dimension 1/cm. Die p-Werte zeigen die
Signifikanzen. (n = Anzahl der analysierten Bilder)
Tabelle 8
B sSD Wald p-Werte eP
Kmax 127,933 57,024 5,033 <0,05 3,6 *10%
SF5 0,005 0,002 6,051 <0,05 1,005
SF6 -0,004 0,002 4,313 <0,05 0,996
ATTmax 54,507 18,926 8,294 <0,05 4,7%10%
Konstante -44,251 14,478 9,342 <0,05 <0,0001
Tabelle 8 Ergebnisse der logistischen Regression.
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Tabelle 9
Parameter GP (n=60) MTS (n=27) Summe
Testsystem pos. 3 24 27
Testsystem neg. 57 3 60
Summe 60 27 87

Tabelle 9  Vierfeldertafel zur Untersuchung des Testsystems zum Screening

auf degenerative Veranderungen der Achillesehen bei n=87

Personen. Das Testsystem enthalt als Messgro3en die maximale

Dicke, die maximale Krummung und zwei Spektralmerknale (SF5,

SF6). Aus der Vierfeldertafel lassen sich Sensitivitat und Spezifitat

der Methode errechnen.
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau einer Sehne von der Kollagenfibrille
bis zur Gesamtstrukur, Kannus et al. ©.

Abbildung 2: Hamotoxylin-Eosin Farbung einer gesunden Sehne, die das

wellige Muster der Kollagenfasern zeigt, Riley et al. ©

Abbildung 3: Kollagen (Typ 1) formt stabahnliche Molekiile, die spontan
mit anderen Kollagenmolekulen assozieren, um eine
versetzte sich Uberlappende Reihen von Molekulen zu
bilden. Die Loch- und Uberlappungszonen sind fiir das
charakteristische Bandenmuster im elektron-

mikroskopischen Bild verantwortlich, Riley et al. ©

Abbildung 4: Darstellung der Faktoren, die mit der Entstehung einer
chronischen Tendinopathie vergesellschaftet sein sollen.
Die rechte Seite zeigt die intrinsischen und die linke Seite
die extrinsischen Faktoren, die den pathologischen Prozess
der Tendinopathie von verschiedenen Sehnen des

menschlichen Korpers fordern sollen. Nach Riley et al. ©

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Prozesses der
degenerativen Tendinopathie nach Rees et al. ©. Die
Darstellung zeigt zwei potentielle Wege zur Degeneration.
Der erste fuhrt Uber ein adaquates Trauma, der zweite Uber
einen nicht wahrnehmbaren Prozess. Fraglich ist weiterhin

die Existenz einer akuten entzindlichen Reaktion.

Abbildung 6: Die histopathologischen Veranderungen der degenerierten
Sehne zeigen ein Fehlen von entzundlicher Antwort. (A)
leicht degeneriertes Sehnengewebe mit Inseln von hoher

Zellularitdt und beginnender Desorganisation. (B) Stark
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Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

degenerierte Sehne mit einigen chondroiden Zellen. Mafulli
et al. (2005) ,siehe Rees" ©

Darstellung einer Belastungs-/Dehnungskurve nach Riley et
al. ©. Wenn Dehnung auf eine Sehne erfolgt, beginnt
zunachst eine Streckung aus der Wellenform heraus. Dies
ist durch die ,Toe“ Region (engl. Fir Talsohle) der Kurve
dargestellt. Dehnung der Sehne innerhalb der
physiologischen Bereichs (engl. Physiological range) fihren
zur elastischen Deformation der Sehne. Starkere Dehnung
fuhrt zu Sehnenteilrupturen oder zur vollstandigen Ruptur.

Darstellung verschiedener Formen der degenerativen
Veranderungen der Achillessehne nach Paavola et al. © :
(A) Fibrindse Degeneration: Lyse von Kollagenfasern um
degenerierte Tenozyten bei Tendinose der Achillessehne
(Masson trichrome Farbung, x 300). (B) Nur wenige
unverbundene Kollagenfasern zeigen sich bei der
mukoiden Degeneration (*) der Achillessehne. Die Fasern
zeigen ungleiche und unregelmaflige Form (Masson
trichrome Farbung, x100). (C) Kalziumablagerungen
(schwarz) zeigen sich bei der Kkalzifizierenden
Tendinopathie (Transmissionselektronenmikroskop, x6800).
(D) Tendolipomatose bei Achillessehnen Tendinopathie.
Lipozyten (L) sind zwischen den Kollagenfasern lokalisiert

(C), welche atrophiert sind. (Elektronenmikroskop, x1200).

Linear-Array-Schallkopf nach Lorenz et al. ©. (A) Schema.
Sequentielle  Anregung einer 4-Elemente  Gruppe
(entsprechend dem Querbalken), deren Echos als
helligkeitsmodulierte Bildpunkte auf der zugehorigen
Bildlinie (senkrechter Balken darunter) dargestellt werden.
Die Information der dazwischen liegenden, gestrichelten

Bildlinie  wird durch einen 2zweiten sequentiellen
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Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

Anregungsdurchlauf  mit  einer  5-Elemente-Gruppe
gewonnen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die
sequentiellen Gruppenerregungen nach unten versetzt
gezeichnet. (B) Typisches Ultraschallbild. Langsschnitt
durch Leber und Niere (Normalbefund).

Die schematische Darstellung des B-mode nach

Neuerburger-Heusler ©

Schema unterschiedlicher Messmethoden nach Fredberg et
al. ©. Ultraschallschnittflachen fir die Messung der
Achillessehnendicke. Methode 1misst die AP Dicke.
Methode 2 (bei der die Sehnendicke senkrecht zur grofiten
Breite der Sehne bestimmt wird) misst die ,wahre®

Sehnendicke (engl. ,true size®).

Anatomische Zeichnungen des Unterschenkels. Sobotta et
al. ©

Die Messung erfolgt in einem 1 cm langen Sehnenabschnitt
(weilde Linie). Als Fixpunkt der Messung dient die proximale
Grenze des Calcaneus im Ultraschallbild (roter *). Die
Messtrecke beginnt 2 cm von diesem Fixpunkt erfernt (Rote
Linie).

Schema zur Darstellung der Dicken (y) einer Achillessehne
in cm Uber eine Lange (x) in cm in einer Kurve der Funktion
y = f(x). Die Gipfel und Taler bezeichnen die jeweiligen

lokalen Maxima und Minima.

Schematische Darstellung des Aufbaus eines Bildes als

Bitmap Datei (bmp).

Die Abbildung zeigt den Fixpunkt der Messung (*) sowie die
3 Segmente, die zu Beginn der Entwicklung analysiert

wurden. Das Segement 0-1 cm vom Calcaneus entfernt
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Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

wurde von der Analyse ausgeschlossen, da es sich weder
visuell noch automatisch robust detektieren lasst.

Ortsfunktion (»,Bild®) und Ortsfrequenzsfunktion
(~Spektrum®). Die BildgréRe betragt nxn = 128x128 pxl und
erflllt somit die Voraussetzungen fur die FFT.

Die Abbildung zeigt die Bedienoberflache des Interfaces zur
Validierung der Konturerkennung und fur manuelle Tracing
Verfahren der Ultraschallbilder.

Oberflache des Betriebssystems des automatischen

Analyseprogrammes.

Darstellung der Analyse der Krimmung. Die maximale
Krimmung betragt fir einen gesunden Probanden (max.
kappa=2,06/cm) und flir einen erkrankten Patienten (max.
kappa=3,77/cm). Die x-Achse entspricht dem Messbereich
mit der konstanten Lange 1 cm (hier in Pixel). Die y-Achse
wird in der Einheit 1/cm angezeigt. Die blaue
Krimmungslinie zeigt die Krummungen der Kontur des
erkrankten Patienten an, die rote Krimmungslinie die des
gesunden Probanden. Die Ergebnisse fur die max.

Krimmung sind als grine Sterne markiert.

Abbildung 20 zeigt die Expression der Grauwertmartrix in
eine 3D Grafik. (A) kennzeichnet das Originalbild mit der
detektierten Sehnenflache (gelbe Linien). (B) zeigt die
Flache zwischen den Sehnenkonturen in der Vergrof3erung.
Der Hintergrund ist zur bessen Ubersicht schwarz
eingefarbt. (C) zeigt die Grauwerte Matrix der Sehnenflache
im 3D Profil. Die x und y Achse sind in Pixel, die z Achse
enthalt die R-Werte (Grauwerteeinheit).
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Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Schema des Auswertealgorithmus nach Keller et al ©. Links
im Bild sieht man ein exemplarisches Leistungsspektrum.
Die Mitte des Bildes zeigt die hochsten Intensitaten. Die
Intensitdten nehmen zum Bildrand hin konzentrisch ab.
Frequenzen gleicher GréRe liegen auf Kreisen (r = Radius)
um den Mittelpunkt des Spektrums. Links Oben st
exemplarisch eine Ringmaske mit 5 Spektralbereichen
dargestellt. Links unten sieht man als Balkendiagramm, in
welchem die Intensitatswerte der 5 Spektralmerkmale
dargestellt sind.

Die Abbildung =zeigt, die in der Studie verwendete
Ringmaske. Sie unterteilen das Spektrum in 7
Spektralbereiche (0 bis 6). Die Summe der Intensitaten

jedes Spektralbereichs stellt ein Spektralmerkmal dar.

In dem Schema sind exemplarisch die Spektralmerkmale
eines gesunden Probanden (rot) und eines Patienten (blau)
aufgetragen. Die x-Achse beinhaltet die Spektralmerkmale
2 bis 8, wobei 8 den zentrumsnahen Bereich des
Spektrums abbildet. Die rot markierten Spektralmerkmale 5
und 6 zeigen die sensitivsten Bereiche der Spektralanalyse.
Auf der y-Achse sind die dimensionslosen Intensitaten

aufgetragen.

Resultat der Bland Altmann Analyse: Mittelwerte der
maximalen Dicken der Achillessehne gegen die Differenzen

der maximalen Dicken im 2. Segment der Detektion.

Resultat der Bland Altmann Analyse: Mittelwerte der
mittleren Dicken der Achillessehne gegen die Differenzen

der mittleren Dicken im 2. Segment der Detektion.
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Abbildung 3
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Abbildung 5
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Abbildung 7
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Abbildung 9
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Abbildung 11
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Abbildung 12
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Abbildung 15
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Abbildung 18
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Abbildung 20
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Abbildung 21
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Abbildung 23
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Abbildung 24

0,20
o
o
0,10
lo)
o =) (% o
"""""" g""Q')O"'é'"""b'"'%"""%"""6""0"'é""""""'""""
— o o
E 000 2 3089 VDol g &£ o
o o) O O A4 O © O
c ) Qg “o o o
= e @9_8_ _________ _9(3_9_____(2 _________________________________
< -0,10— O 'Po o © o © S
© o
=
£ ° o °
a -0,20— 2
-0,30 -
o
-0,40 -
T T T T T T T T
0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00

Mean (Max) [in cm]



Abbildungen

96

Abbildung 25

0,10
o
o (o] % o o
oo o o 5 o
0.00— (')'O""O'"OCOE)"S'"UO """ o"o""o"{) """""""""""
' OB Do O e° o
o@%o VA0 © o o

£ Qp& o) o0
o 8 ©
£ 010 —F-mmmmmmmmm &3 re, oo ot o RESRRF o JE R ¥ o TR
= o
5 o0 o
@ © o
£ 020 oo o
&
o

-0,30

o
-0,40 —
| I | | I
0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Mean (Mean) [in cm]



Danksagungen 97

10 Danksagungen

Ich bedanke mich besonders bei:

- Prof. Dr. Andreas NieR fiir die Uberlassung des Themas und die

Betreuung als Doktorvater.

- Christoph Haller fur die Hilfe beim Erlernen der Programmier-
sprache Matlab und die schnelle Hilfe auf der Fehlersuche im

Quellcode.

- Bei meinen Eltern, ohne deren Hilfe mein Studium und meine

Promotion nicht moglich gewesen ware.

- Bei meiner Freundin Anna-Maria fur lhren starken Ruckhalt und Ihr

Verstandnis fur die vielen Stunden Arbeit.



