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Verbundprojekt: Digitale Unterstitzung der Kraniosynostose-Therapie und -
Nachsorge (DUKAT) - Teilvorhaben: Erforschung und Entwicklung einer
Softwareldsung zur automatisierten Planung und Konstruktion von
Osteosynthesesystemen und OP-Hilfsmitteln fur die Kraniosynostose-Versorgung

Teil | - Kurzbericht

1 Urspringliche Aufgabenstellung sowie den wissenschaftlichen und
technischen Stand, an den angekniipft wurde

Das Gesamtziel des Verbundprojekts DUKAT bestand in der Erforschung und der prototypischen
Erprobung einer Versorgungskette zur Diagnose, Therapie sowie Nachsurche von
Kraniosynostosepatienten. Im Zuge dessen wurde ein optischer Scanner zur Erfassung der Kopfform
entwickelt. Die daraus resultierenden Daten dienen der softwaretechnischen Komponente als Input fur
die automatisierte Planung und Konstruktion von patientenindividuellen OP — Hilfsmitteln fir die
Kraniosynostoseversorgung.

Als Kraniosynostose wird der vorzeitige Verschluss einer oder mehrerer Schadelnahte in den ersten
Lebensmonaten nach der Geburt bezeichnet. Dies kann zu einem abnormen Schadelwachstum,
verbunden mit erhéhtem Hirndruck und neurologischen Symptomen, fihren. Eine operative Korrektur
der Schadeldeformitét ist aus funktionellen sowie asthetisch-psychologischen Griinden indiziert. Sie
erfolgt in der Regel zwischen dem 6. und 12. Lebensmonat. Als chirurgische Standardbehandlung
einer Kraniosynostose gilt die offene Schadelknochen-Remodellierung. Dabei wird zunachst der
Schadelknochen freigelegt und segmentiert. Die einzelnen Knochensegmente werden intraoperativ
zur gewunschten Soll-Schadelform zusammengesetzt, ggfs. aktiv verformt und mithilfe wvon
Osteosynthesesystemen (OSS), bestehend aus Miniplatten, Schrauben, Drahten und Meshes aus
Titan, Stahl oder resorbierbaren Materialien, miteinander verbunden. Zunehmend finden dabei
patientenindividuelle OP-Hilfsmittel (Schablonen) zur Unterstitzung des Chirurgen bei der
Segmentierung und  Ausformung des  Schadels  Anwendung. Patientenindividuelle
Osteosynthesesysteme und Hilfsmittel sowie die digitale OP-Planung kénnen die medizinische und
asthetische Ergebnisqualitdt nachweislich erhéhen und die OP-Dauer signifikant reduzieren. OP-
assoziierte Risiken fur die Kinder werden damit deutlich verringert.

Fir die patientenindividuelle Konstruktion der Hilfsmittel sowie die OP-Planung werden radiologische
3D-Aufnahmen des Kopfes bendtigt. Diese werden bislang mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) aufgenommen. Beide bildgebenden Verfahren gehen jedoch mit
sehr hohen physischen und psychischen Belastungen fir die Kinder einher (ein erwiesenes erhdhtes
Krebsrisiko durch Roéntgenstrahlenexposition (CT) bzw. unerwinschte Nebenwirkungen einer
notwendigen Sedierung (MRT), allgemeiner Stress und Angst).

Ziel des Teilvorhabens der KLS Martin SE & Co. KG (KLS) (zum Zeitpunkt der Antragstellung: Karl
Leibinger Medizintechnik GmbH & Co. KG) war es, eine digitale Prozesskette zur automatisierten
Schadelrekonstruktion, Osteosynthesesystem- sowie Hilfsmittelmodellierung zu entwickeln und
bereitzustellen, die den manuellen Modellierungs- und Planungsprozess standardisiert und
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gleichzeitig effizienter gestaltet.

Die erstmalige Aufstellung und klinische Integration einer digitalen Versorgungskette zur Behandlung
von Kraniosynostosen war eine zentrale Innovation des Projekts. Nie zuvor wurde der gesamte
Behandlungsverlauf phaseniubergreifend dargestellt und allen an der Versorgung Beteiligten in einem
durchgéangig digital abgebildeten Prozess verfigbar gemacht. Behandelnde Chirurgen und
Konstruktionsingenieure werden wahrend der Therapie und Nachsorge der Patienten durchgangig mit
digitalen Tools unterstiitzt. Die manuellen Arbeiten werden reduziert und Medienbriiche vermieden.
Gleichzeitig ermdglicht die digitale Versorgungskette eine héhere Transparenz der Prozessablaufe.

2 Ablauf des Vorhabens

Der Schwerpunkt der Projektarbeit von KLS lag auf der Erforschung und Konzeption einer durchgéngig
digitalen Prozesskette zur Modellierung der Ist- und Soll-Schadelformen. Grundlage hierflir waren
optische 3D-Scans, die mittels des DUKAT-Scanners erstellt wurden. Eine besondere
Herausforderung stellte dabei die aufllerst begrenzte Verflugbarkeit von CT-Daten gesunder
Kleinkinder dar, was erhebliche technologische Hurden fur die Modellbildung mit sich brachte.

Es wurde ein neuartiger Algorithmus entwickelt, der auf Basis der vorhandenen Datenséatze
zusatzliche Schadelmodelle simuliert. Auf diese Weise konnte die verfligbare Datenbasis in silico
erweitert und die Voraussetzung fir nachgelagerte Entwicklungsschritte geschaffen werden.

Im Verlauf der Projektumsetzung traten mehrere unvorhergesehene Herausforderungen auf, die den
planmé&Rigen Fortschritt der FUE-Arbeiten beeintrachtigten und eine Verlangerung der Projektlaufzeit
um sechs Monate erforderlich machten.

3 Wesentlichen Ergebnisse sowie ggf. die Zusammenarbeit mit anderen
Forschungseinrichtungen

Die im Teilprojekt von KLS urspringlich definierten Ziele weitgehend erreicht werden. Die entwickelte
digitale Prozesskette ermdglicht eine praoperative Planung der Kraniosynostoseversorgung ohne
physische Belastung und gesundheitliche Risiken fur die betroffenen Kinder. Mittels digitaler
Erfassung der individuellen IST-Schadelform und der darauf basierenden Rekonstruktion einer
patientenspezifischen SOLL-Form lassen sich Operationsschablonen schnell und mit hoher Prézision
modellieren. Dies tragt wesentlich zur Reduktion der Operationszeit sowie zur Verbesserung des
medizinischen Outcomes bei.

Da die Kklinische Relevanz des Scannens gesunder Kinder aus ethischen und praktischen Griinden
nur in Ausnahmefallen gegeben ist, wurde im Projekt die synthetische Generierung vollstandiger
Schadelmodelle erforscht. Die daraus resultierenden Verfahren wurden erfolgreich in ein Softwaretool
Uberfuhrt. Die gewonnenen Erkenntnisse bieten zudem Potenzial fur die Entwicklung vergleichbarer
Rekonstruktionswerkzeuge fur andere anatomische Strukturen.

Die Zusammenarbeit mit den Verbundpartnern war durch einen intensiven, bidirektionalen
Wissenstransfer gepragt. Mit der Firma Hugo Rost erfolgte eine enge Kooperation bei der Entwicklung
von Modellen fiir die optische Scannertechnologie sowie bei der Skalierung der erzeugten 3D-Scans.
Mit dem klinischen Partner — zunéchst dem Universitatsklinikum Leipzig, spater dem
Universitatsklinikum Tudbingen — bestand eine enge Abstimmung bei der Datenerhebung zur
Modellgenerierung und -validierung sowie bei der Entwicklung und Erprobung der operativen
Hilfsmittel.
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1 Durchgefluihrte Arbeiten

Die Arbeiten des Teilprojekts von KLS im Rahmen des Verbundprojektes DUKAT gliederten sich in
vier Arbeitspakete. Im Folgenden werden die durchgeflhrten Arbeiten und die erzielten Ergebnisse
eingehend dargestellt.

1.1 AP1: Gesamtsystem- und Prozesskonzeption

Mit Projekteinstieg fand eine umfassende Literaturrecherche zum aktuellen Stand der Technik statt.
Schwerpunkt waren die optische Datenerfassung und 3D — Modellerstellung auf Basis von optischen
Daten. Erganzend wurden Beitrage zur automatisierten Verifikation der Datenkonsistenz recherchiert,
um die Grundlage fiir eine robuste digitale Prozesskette zu schaffen.

Die Anforderungen an das Teilsystem von KLS wurden zur Analyse und Verifikation interdisziplinér
zwischen den Bereichen Implantat-Entwicklung, Softwareentwicklung und Produktmanagement
abgestimmt. Im Rahmen des Risikomanagements identifizierte das Projektteam potenzielle
Projektrisiken, die systematisch erfasst wurden.

Der Schwerpunkt von KLS lag auf der softwaretechnischen Realisierung zur Unterstiitzung der
operativen Versorgung, sowie der Nachsorge bei Kraniosynostosen. Die urspriinglich vorgesehene
Kl-basierte Umsetzung wurde im Projektverlauf durch den Geometric Morphometrics -Ansatz ersetzt.
GMM ermdoglichte die quantitative Analyse geometrischer Strukturen und die Identifikation von
Formé&hnlichkeiten innerhalb der vorliegenden Datensétze. Diese geometrischen Merkmale wurden
gezielt zur Optimierung der préaoperativen Planungsprozesse eingesetzt. Ausgehend von den durch
den optischen Scanner von Hugo Rost erfassten Bilddaten ergab sich initial flr die Software-Pipeline
der in Abbildung 1 dargestellte Ablauf:

e Oberflacheninformation: bereitgestellt als z.B. stl-File durch den Datentransfer mit dem
Universitatsklinikum Leipzig (UKL) Uber IPS Gate®.

e Landmark Template: einmalige Definition von vorab definierten anatomischen, Curved sowie
Surface Landmarken bildete die Basis fir den GMM-Ansatz.

e Landmark Warping: Fur jeden weiteren Fall wurden nur anatomische und Curved Landmarken
gesetzt. Die Surface Landmarken wurden durch den Warping Schritt vom Template auf den
aktuellen Fall projiziert.

e Statistische Analyse: Sobald alle Falle Giber eine komplette Landmark-Konfiguration verfugten,
konnten verschiedene statistische Auswertungen durchgefuhrt werden.

e SOLL — Schadel Berechnung: das Weichgewebe wurde vermessen und anschlieend durch
den erstellten Algorithmus subtrahiert.
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Angesichts der begrenzten Verflgbarkeit geeigneter gesunder Datensétze zur Erstellung von SOLL-
Schadelmodellen wurde projektintern entschieden, synthetisch generierte Referenzdaten als
zusatzliche Datenbasis zu nutzen. Parallel untersuchte der klinische Partner erganzende Strategien
zur Akquise hochwertiger und ausreichend umfangreicher Datengrundlagen. Dieser zusatzliche
Arbeitsschritt lieferte lediglich zusatzliche SOLL- Schadelmodelle. Es war hier allerdings nicht moglich
verlassliche Hautdickenwerte zu extrahieren da weder ein DICOM — Datensatz noch eine STL — Datei
von der Haut verfligbar waren. Leider gestaltete sich auch im darauffolgenden Jahr 2024 die
Beschaffung gesunder Referenzdatensatzel &ul3erst schwierig. Die intensiven Bemuhungen des
klinischen Partners, entsprechende Daten Uber andere klinische Abteilungen — etwa die Pathologie —
zu akquirieren, blieben erfolglos.

Im Rahmen weiterfihrender Recherchen identifizierte KLS eine wissenschaftliche Publikation, in der
offentlich zugangliche CT-Datensatze gesunder Foéten mit einem Gestationsalter von 39 bis 42
Schwangerschaftswochen enthalten waren. Diese gesunden Schédel-Daten wurden fir die
Weiterentwicklung herangezogen. Damit war es mdglich, die zuvor genutzten synthetischen
Referenzdaten im weiteren Projektverlauf vollsténdig abzultsen.

Die endgultigen Workflow fur die Bestimmung der Haut — und Knochendicke bzw. fir die Ermittlung
der IST — Schadelform werden spater als eigener Abschnitt genauer erklart.

Risikoanalyse

Im Verlauf des Projekts wurde die Risikoanalyse unter aktiver Einbindung aller Projektpartner
mehrmals Uberarbeitet und Uberprift. Als Basis diente eine reduzierte Variante einer vollwertigen
Risikoanalyse aus dem Entwicklungsprozess nach DIN EN ISO 13485 (vgl. Abbildung 2).

! paper: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5271307/,
(Referenz) Daten: https://figshare.com/s/ee3767e6adf4c788a0d7
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Im Zuge der fortschreitenden Ausarbeitung des Scanner-Konzepts, der Definition des Scanprozesses
sowie der Spezifikation der Datenflisse wurde die Risikoliste angepasst und erweitert. Es sind tber
60 identifizierte Risiken dokumentiert und zum aktuellen Stand bewertet.

Risiko-
bewertung
Risikoanalyse [Risk. Risikobeherrschung
[Risk analysis] assessment] [Risk control]
- — e
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Abbildung 2: Uberarbeitete Risikoanalyse zu aktuellem Projektstand
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1.2 AP2: Optischer Scanprozess (IST-Kopfmodell)

Zur Validierung der Scangenauigkeit des im Projekt entwickelten Kopfscanners wurde ein Verfahren
definiert, bei dem additiv gefertigte Modellschadel mittels eines Referenz-Scanners erfasst werden
sollten.

Aus den vorhandenen Referenzdaten wurden zwei Schadelmodelle ausgewéhlt und jeweils zweimal
mittels additiver Fertigung am Standort von KLS hergestellt. Dabei kam derselbe Produktionsprozess
zur Anwendung, das auch fur aktuelle Produktreihen von KLS genutzt wird. Ein Schadelset wurde an
den Projektpartner Hugo Rost tbermittelt, das zweite verblieb zur weiteren Verarbeitung und Analyse
bei KLS.

Diese Referenzdatensatze wurden mit einem optischen Handscanner der Firma Artec generiert, der
aufgrund seiner hohen Auflésung fir diesen Zweck angeschafft wurde. Es wurden mehrere initiale
Testscans durchgefiihrt. Die erzielte Scanqualitat wies jedoch erhebliche Defizite auf: Insbesondere
kam es zu fehlerhaften Bildpositionierungen, wodurch ein zuverlassiges Zusammenfuhren der Daten
zu einem geschlossenen Oberflachenmodell nicht moglich war. Darlber hinaus traten bei
umfangreichen Scandateien Ubertragungsabbriiche zwischen Scanner und Auswertungsrechner auf.

Zur Verbesserung der Scanqualitat wurde eine Anwenderschulung flr einen Projektmitarbeiter im
Rahmen des bereits bestehenden Servicepakets des Scanner-Handlers in Anspruch genommen. Im
Anschluss konnten erste qualitativ verwertbare Scans erzeugt werden, auf deren Grundlage ein
Flachenvergleich zwischen dem optischen Scan und der zugrunde liegenden digitalen Schadelmodell-
Datei durchgefiihrt wurde (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Ergebnis des Flachenvergleichs vom physischen und digitalen
Schédelmodell, erstellt mit dem optischen Scanner Artec Leo
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1.3 AP 3: Automatisierte 3D-Modellierung der IST-Schadelform, Rekonstruktion eines
optimalen SOLL-Schéadelmodells
Datenakquise und -aufbereitung

Zu Projektbeginn konnten aus dem bestehenden Datenfundus von KLS insgesamt 17 Datensatze —
bestehend aus IST-Schadelformen und zugehdrigen Referenzmodellen zur Verfugung gestellt
werden. Diese wiesen jedoch bereits eine weitreichende Vorverarbeitung auf, wodurch relevante
anatomische Details, wie zum Beispiel die Schadelndhte, verloren gegangen waren. Deshalb wurde
ein Workflow zur synthetischen Generierung bzw. Modifizierung der Referenzdaten konzipiert.

Erganzend stellte das Universitatsklinikum Leipzig (UKL) eine Auswahl an MRT-Datensétzen
(inklusive Black — Bone MRT) zur Verfligung, die sowohl Falle von Kraniosynostose als auch gesunde
Proben umfasste. Fir die Analyse und Aufbereitung der MRT — Daten wurden 3D-Slicer
(https:/lwww.slicer.org/) sowie FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki) verwendet. Die integrierte
Datenaufbereitungspipeline ermdglichte eine automatisierte, standardisierte und reproduzierbare
Segmentierung sowohl der &uferen Hautoberflaiche als auch des darunterliegenden
Schédelknochens.

Die Auswertung zeigte jedoch, dass die Bildauflosung im Bereich der Schadelkalotte nicht ausreichte,
um eine prazise und differenzierte Segmentierung von Weichgewebe und Knochenstrukturen
vorzunehmen.

Publikationsdaten

Wie bereits eingangs erwahnt, konnten durch weitere Recherchen 6ffentlich zugangliche CT — Daten
von gesunden Foten mit einem Gestationsalter von 39 — 42 Wochen identifiziert werden. Nach
eingehender Priifung und fachlicher Riicksprache mit den klinischen Projektpartnern wurden sechs
dieser Datensétze als valide Referenzen fir das Vorhaben eingestuft.

Erwerb von Daten von Kraniosynostose-Patienten

Fur die Modellierung der IST-Schadelknochenform war eine belastbare Datenbasis mit realen
Patientendaten unerlasslich. Die intern bei KLS sowie an der Universitatsklinik Leipzig verfugbaren
Datensatze erwiesen sich jedoch hinsichtlich Umfangs und Qualitét als nicht ausreichend. Daher
wurden CT-Daten von Kindern mit Kraniosynostose Uber externe Partner erworben. Insgesamt
konnten dadurch 87 CT — Datensatze gewonnen werden. Basierend auf den folgenden Kriterien
wurde 22 Datenséatze fur weitere Analysen ausgewahilt:

- Alters des Patienten unter 16 Monate

- Vorliegende CT-Scans mit einer maximalen Schichtdicke von 1mm.

Die Verteilung dieser final berticksichtigten Datensatze ist in der nachfolgenden Abbildung grafisch
dargestellt.
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Abbildung 4: Beschaffenheit der extern bezogenen Daten
Landmark Template und Landmark Generierung

Samtliche verfligbaren Datensatze wurden einheitlich aufbereitet und — sofern erforderlich —
segmentiert. Der urspriingliche auf Landmarken basierte Ansatz bendtigte ein Landmark Template,
d.h. fir eine Referenzfall wurden mithilfe der Open-Source-Software MorphoDig
(https://morphomuseum.com/aboutMorphoDig) anatomische, curved und (semi-) surface Landmarken
(ALM; CLM; SLM) einmalig manuell definiert. Die ALM basierten, auf in der Fachliteratur etablierten
Definitionen, und sind in
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Tabelle 1 aufgefiihrt. Die CLM wurden entlang der oberen Hélfte des Orbitabogens positioniert.
Abbildung 5 zeigt das vollstandig definierte Landmark-Template.

Abbildung 5: Landmark Template: die roten Landmarken bilden die CLM mit dunkelgriinem
Startpunkt. Die hellgriinen Landmarks stellen sowohl ALM als auch SLM dar.
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Tabelle 1: Anatomische Landmark Liste

Landmarknummer Bezeichnung

1 Glabella

2 Frontomalare orbitale — links

3 Frontomalare orbitale —
rechts

4 Nasale

5 Auriculare — links

6 Auriculare — rechts

7 Lambda

8 Pterion — links

9 Pterion — rechts

10 Asterion — links

11 Asterion — rechts

12 Inion

13 Bregma — anterior

14 Bregma — posterior

Fur alle weiteren Falle wurden nun mehr ALM und CLM manuell gesetzt, wie in Abbildung 6 (a)
dargestellt. Die SLM wurden mithilfe von Landmark — Warping vom zuvor definierten Template auf den
jeweiligen Oberflachenscan Ubertragen. Die Ergebnisse dieses Warping-Prozesses wurden
anschlielRend visualisiert, um deren Plausibilitat zu Uberprufen. Abbildung 6 (b) zeigt die gewarpte
Landmark-Konfiguration mit farbkodierten Punkten in RStudio (https://posit.co/download/rstudio-
desktop/), wahrend Abbildung 6 (c) die visuelle Uberpriifung in der Software MorphoDig dokumentiert.
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Abbildung 6: Landmark warping Schritt (a) Definition von ALM und CLM fiir einen Fall, (b) R - Skript warping Output mit
Farbcodierung, (c) Uberprufung in MorphoDig mit importiertem Oberflachenscan plus dazugehérigen Landmarks.

Das Landmark-Warping wurde auf alle, zu diesem Zeitpunkt verfigbaren Datensatze, angewandt. Die

vollstandige Landmark-Konfigurationen, dienten als Grundlage fur weiterfihrende statistische
Analysen, sowie fur die Berechnung der jeweiligen SOLL-Schéadelformen.
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Automatisierte Landmark — Generierung

Zu einem spéateren Zeitpunkt im Projektverlauf ergab sich die Moglichkeit intern auf einen Software —
Prototypen fir die automatisierte Landmark — Generierung anhand einer Referenz zuzugreifen. Input
fur die Landmark-Generierung sind zum einen der neue Datensatz (ein oder mehrere STL — Files) und
die Referenz (STL — File und Landmark-Konfiguration). Das Tool verwendet globale (RANSAC) und
lokale (ICP) Registrierungsschritte, um die neuen Datensatze mit dem Template auszurichten, um
anschliel3end die Landmarken korrekt zu tbertragen. Dieses In — House Tool bringt somit nicht nur
eine wesentliche Zeitersparnis mit sich, sondern gestalten den Landmarking Prozess auch
reproduzierbar. Die automatisierte Landmarken — Generierung hat die Generierung mittels Warping
und Sliding somit abgelost.

Exkurs — Referenzdaten

Der Warping-Schritt wurde auch auf die urspriinglich vorgesehenen Referenzdatensatze angewendet.
Dabei zeigte sich deutlich, weshalb deren zunachst nicht weiterverfolgt werden konnte. Abbildung 7
(a) zeigt einen solchen Datensatz, bei dem der Bereich oberhalb des Jochbeins abgeschnitten ist,
wodurch der anschlieBende Warping-Prozess — wie in Abbildung 7 (b-c) dargestellt — keine
verwertbaren Ergebnisse lieferte. Die fehlende Information Uber die Schéadelnahte verhindert
zusatzlich das zuverlassige Setzen der ALM.

@) (b) @

Abbildung 7: Referenzdaten Warping - (a) zusammenbeschnittener Referenzdatensatz, (b) Warping Ergebnis im
Stirnbereich, (c) Warping Ergebnis am Hinterkopf

Synthetische Datengenerierung

Die synthetischen Datengenerierung umfasste die algorithmische Erstellung vollstéandiger
Schadelmodelle auf Basis der partiell vorliegender Datenséatze. Dazu wurden Falle mit vollstandiger
Landmarken-Konfiguration und zugehdériger STL-Oberflachendatei als Referenz genutzt. Der zentrale
Unterschied zum vorherigen Workflow ist die Schatzung fehlender Landmarken: Falls bestimmte
Landmarken, aufgrund unvollstédndiger Oberflachendaten, nicht korrekt Gbertragen werden konnten,
wurden sie als fehlend definiert. Ihre eigentliche Position wird basierend auf der vollstidndigen
Landmark - Konfiguration des Templates bestimmt. Diese neue Landmarken — Konfiguration dient als
Grundlage fur den Landmark — Surface Warp (STL — File Generierung anhand der Landmarken). Der
Workflow ist in Abbildung 8 dargestellt.

Seite 9 von 20



Sachbericht zum Verwendungsnachweis

FKZ: 13GWO0573A KLS martin
Akronym: DUKAT GROUP

Template

Atlas/ complete Sample with
reference warped LMs

Cropped dataset

Missing data estimation

O / Landmark surface warp

Procrustes distance analysis, PCA,
Complete references for reconstructions K

Abbildung 8: Workflow zur synthetischen Datengenerierung

Statistische Datenauswertung

Fur die Untersuchung der Schéadelgeometrien bzw. deren geometrischen Charakteristiken kann,
sobald vollstandige Landmark — Konfigurationen vorhanden sind eine Pricipal Component Analysis
(PCA) durchgefuhrt werden. Durch die Analyse ergeben sich die minimalen und maximalen Principal
Component (PC) — Scores, welche die geometrischen Hauptunterschiede im gewéhlten Datensample
entlang der jeweiligen Hauptkomponente zeigen. Abbildung 9 zeigt die Extremwerte der PC — Scores
(PC1-PC3) von der PCA der 21 Referenzdatensatze mit dem Mean Shape als Zentrum.

$21035 [RWIXEW
S2400S |ewixew

minimal scores
minimal scores

Abbildung 9: Principal Component Analyse der Datensétze
Skalierung der optischen Scans

Die mit dem DUKAT-Prototyp erzeugten optischen 3D-Scans wurden im STL-Format exportiert und
mussten im Rahmen der digitalen Workflow-Entwicklung zunachst skaliert werden. Zur Ermittlung des
erforderlichen Skalierungsfaktors wurde in der Software GOM Inspect der Abstand zwischen den
Mittelpunkten zweier Kugeln im STL-Modell bestimmt (vgl. Abbildung 10). Hierzu wurden im digitalen
Modell sogenannte Fittingkugeln auf die reprasentierte Kugelhantel positioniert, deren Mittelpunkte
anschlielend vermessen wurden. Der so ermittelte Abstand stellte den IST-Wert dar. Der
entsprechende SOLL-Wert - also der reale Kugelmittelpunktsabstand - wurde durch den
Projektpartner Hugo Rost bereitgestellt. Aus dem Verhéltnis von SOLL- und IST-Wert konnte
schlielich der spezifische Skalierungsfaktor berechnet werden:
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Kugelmittelpunktsabstandsy,

Skali ktor =
alierungsfaktor Kugelmittelpunktsabstandsr

AnschlieRend erfolgte eine manuelle Skalierung der einzelnen STL-Dateien, welche aus den optischen
Scans hervorgegangen sind, entsprechend dem ermittelten Skalierungsfaktor.

Abstand Mittelpunkte
[ Ist
[B3 +13.02

+3.21

+11.75
+17.83

Abbildung 10: Messung der Kugelmittelpunkte in GOM Inspect
Soft Tissue Subtraction (Hautdickensubtraktion):

Fur die zuverlassige Berechnung des IST — Schadels sind plausible Hautdickenwerte unumgénglich.
Die Hautdickensubtraktion benétigt neben dem jeweiligen STL — File auch Landmarkendaten. Stehen
die Landmark-Daten zur Verfigung, so kann mit dem Berechnungsprozess gestartet werden.
Verschiedene Ansatze wurden sukzessive durchgespielt — je nachdem wieviel Informationen zu dem
aktuellen Zeitpunkt zur Verfigung standen. Die zu Grunde liegenden Schritte sind fur die
Hautsubtraktion jedoch immer gleich:

- Die geladenen Landmarks dienen als Startpunkt fir die Berechnung
- Ausgehend von jedem Landmark — Berechnung des Normalvektors

- Abziehen des Hautdickenwertes: Landmark auf der Hautoberflache wird entsprechend der
Dicke entlang der Normalen verschoben.

Folgende Herangehensweisen wurden untersucht:

1. Homogene Hautdicke: Alle Landmarken wurden entlang ihrer jeweiligen Normalenvektoren um
einen konstanten Wert von 4 mm verschoben. Dieser Wert basierte auf einer klinischen
Empfehlung durch die beteiligten Chirurgen.

2. Subtraktion auf Basis der Dickenvermessungen vom UKL: Am UKL wurden MRT-basierte
Hautdickenmessungen an 16 definierten anatomischen Regionen durchgefihrt. Diese Regionen
wurden in der Landmarken-Konfiguration tber die ALM bertcksichtigt. Der jeweils gemessene
Dickenwert wurde direkt auf die entsprechende Landmarke angewendet, Zwischenbereiche
wurden mittels Interpolation berechnet.
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3. Berechnung auf Basis des vollstandigen Landmark-Templates: Da sowohl Haut- als auch
Knochenlandmarken vorhanden waren, konnte die Hautdicke als euklidische Distanz zwischen
korrespondierenden Landmarkenpaaren bestimmt werden. Ausgangspunkt bildeten die
Hautlandmarken, deren Abstand zu den jeweiligen Knochenpunkten berechnet wurde.

4. Hautdickensubtraktion mittels Raycasting Methode: Auch bei dieser Methode bildeten die
Landmarkenkonfigurationen in Kombination mit den zugehdrigen STL-Dateien die Ausgangsbasis.
Fir jede Haut - Landmarke wurde zunachst ein Normalenvektor berechnet, entlang dessen
anschlieend ein virtueller Strahl (Ray) mit einer festen Lange von 20 mm ausgesendet wurde.
Alle Schnittpunkte des Strahls mit der Knochenoberflache wurden detektiert und fur die
Bestimmung der Hautdicke herangezogen. Die euklidische Distanz zwischen dem Auftreffpunkt
auf der Hautoberflache und dem ersten Durchtrittspunkt auf der darunterliegenden
Knochenoberflache bildet die Hautdicke ab.

Grundsatzlich ist diese Methode auch unabhangig von Landmarken einsetzbar — etwa durch
Verwendung von jedem Triangle - Centroid oder der Mesh-Vertices als Startpunkte. Dabei ist
jedoch der signifikant hohere Rechenaufwand bei Anwendung auf vollstandige Mesh-Modelle zu
bertcksichtigen.

Fur den letztendlichen Workflow wird die Raycasting Methode angewandt. Diese lasst sich analog
auch fir die Auswertung der Knochendicke anwenden. Abbildung 11 zeigt die ermittelte Haut- und
Knochendicken des Mean Shapes der gesunden Referenzdatenséatze als Heatmap. Die ermittelten
Hautdickenwerte konnten im Anschluss zur Bestimmung der zugrunde liegenden Knochenstruktur
herangezogen werden.

Abbildung 11: Heat Map von Haut- und Knochendicke: Mean shape aus den gesunden Datensétzen.

Ermittlung des IST — Schadels

Die ermittelten Hautdickenwerte werden entlang der zuvor berechneten Normalvektoren — ausgehend
von den Landmarken auf der Hautoberflache — subtrahiert. Auf diese Weise entstand eine verkleinerte
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Punktwolke, welche eine Annaherung an die innere Knochenoberflache darstellte. Fir diese
Punktwolke bzw. die daraus abgeleiteten Landmarken-Konfiguration wurde eine Procrustes-
Distanzanalyse durchgeflhrt. Ziel war es, den ahnlichsten Schadel aus dem bestehenden Datensatz
zu identifizieren.

Dieser ahnlichste Schadel diente im weiteren Verlauf als Referenz fir einen Landmark-Surface-Warp.
Aus der generierten Punktwolke fir den IST — Schadel wird eine Knochenoberflache generiert. Um
den Workflow zu verifizieren wurde die Ermittlung des IST — Schéadels initial an jeweils einem
gesunden und einem Kraniosynostosefall getestet, wo sowohl die Haut-, als auch die
Knochenoberflache bekannt war. Mit dem Soll — Ist Vergleich in Abbildung 12 und Abbildung 13 wird
der Unterschied zwischen dem urspriinglichen STL-Scan und der rekonstruierten Knochenoberflache
in Python, gegenlbergestellt.

Abbildung 12: Hellgrau - originales stl File; Dunkelgrau - Landmark surface warp Ergebnis (Python)

Abbildung 13: Soll-Ist-Vergleich des originalen stl File und dem Landmark Surface Warp aus Python.

Hautdickenauswertung

Neben der Verifizierung wurden auch andere Auswertungen durchgefuhrt. Beispielsweise wurde eine
Gegenuberstellung der mittleren Haut- und Knochendicken der gesunden Referenzdaten und
Kraniosynostosedaten - unterteilt in Kraniosynostosetyp erstellt.

AuRerdem wurde ein Vergleich der MRT-Dickenmessungen vom UKH - Leipzig mit den berechneten
Hautdickenwerten mittels Raycasting angefertigt, um mdogliche Unterschiede in der Methodik
aufzudecken.
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1.4 AP 4: Automatisierte OSS- und Hilfsmittelmodellierung, OP-Planung

Ein zentrales Ziel der FuE-Aktivitditen von KLS bestand in der Reduktion manueller
Modellierungsaufwande bei der Planung der Operation und der chirurgischen Hilfsmittel. Im Zuge
dessen wurden neue Templates fur OP-Schablonen entwickelt und in enger Zusammenarbeit mit
klinischen Anwendern hinsichtlich ihrer Praxistauglichkeit evaluiert.

Fur dieses Arbeitspaket wurden sowohl die Expertise erfahrener Cranio-Guide-Designer als auch
klinischer Anwender eingeholt. In beiden Fallen lag das Hauptaugenmerk auf der Planung des
supraorbitalen Bandes, das bei etwa 80 % der betroffenen Patienten eine zentrale Rolle spielt.
Grundlage fur die softwaregestitzte Planung bildet ein standardisiertes Schema, das durch den
entwickelten Algorithmus mit konkreten Positionierungsvorschlagen erganzt wird. Die relevanten
anatomischen Bereiche fir die Planung von Kraniosynostose-Guides sind in Abbildung 14 dargestellt.
Fir beide Anwendungsregionen werden mehrere individuelle Operationsguides erstellt.

Os frontale \/ ‘\‘
[ |
/ﬂ\/\/ ?\L
SIYS

ﬁﬁ:ﬁ /B
L

Supraorbitales Band

Abbildung 14: Schematische Darstellung der Bereiche fir die Kraniosynostose Guide — Planung

Supraorbitales Band: Abbildung 15 (a) veranschaulicht die laterale Planung der Schnittschablone ftir
das supraorbitale Band. Die Lange und Neigung der Schnitte orientieren sich dabei anatomisch am
Verlauf des Os zygomaticum. Die Breite und Hohe des Bands variieren je nach klinischer Anforderung
typischerweise zwischen 15 mm und 25 mm. Abhangig von der jeweiligen Indikation erfolgte eine
Unterteilung des Bands in vier bzw. sechs Einzelsegmente, wie in Abbildung 15 (b-c) dargestellt.
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Abbildung 15: Cranio Guide Planung - supraorbitales Band (a) seitliche Planung in Materialise, (b) supraorbitales Band mit
vier Segmenten, (c) supraorbitales Band mit sechs Segmenten

Basierend auf den segmentierten Abschnitten des supraorbitalen Bandes wurde ein
patientenspezifischer Cutting- bzw. Marking-Guide entwickelt und anatomisch an die kndcherne
Struktur angepasst. Die zuvor festgelegten Schnittebenen der einzelnen Segmente dienten dabei als
Grundlage fur die Fuhrungsschlitze innerhalb des Guides (vgl. Abbildung 16).

Ist -Knochen

Cutting - Guide

Abbildung 16: Cutting - Guide: die zuvor geplanten Schnittebenen der Segmente sind fiir die Planung der Schlitzfiihrung
ausschlaggebend.

Cutting — Guide - os frontale: Fur den Stirnbereich (Os frontale) wird in der Regel ein umfassender
Cutting-Guide mit mehreren integrierten Schnittvorlagen angefertigt (siehe Abbildung 17). Grundlage
der Modellierung bildete eine geeignete Referenz, die zunachst skaliert und anschlieend fur die
Konstruktion verwendet wurde. Die zugeschnittenen Segmente wurden in den Guide integriert und
geometrisch an die Referenzform angepasst. Die enge Abstimmung mit dem Chirurgen war hierbei
essenziell, um die klinische Umsetzbarkeit sicherzustellen. Anpassungen wahrend des operativen
Eingriffs bleiben dennoch mdglich.
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Abbildung 17: Cutting Guide fur os frontale mit mehreren Schnittebenen als Vorlage

Positionierungsguide: Fir die Planung diente eine an die Referenz angepasste Schéadelform als
Grundlage. Zur aulieren Stabilisierung wurde der Guide um 3 mm nach aullen erweitert. Eine
mechanische Fixierung Giber Bohrungen war nicht vorgesehen. Stattdessen wurden die fragmentierten
Schadelteile in die Negativform des Guides eingelegt und von der Innenseite her fixiert. Abbildung 18
zeigt exemplarisch die entsprechend gestalteten Positionierungsguides.

Ist — Schadelform/
supraorbitales Band

Soll — supraorbitales
Band

Negativform fur
Positionierung

Abbildung 18: Uberblick zur Cranio Guide Planung: die IST - Schadelform ist der Ausgangspunkt fiir die
OP. Das SOLL - supraorbitale Band kommt durch den Cutting - Guide und die Anpassung an die
Negativform zustande.

Die Ausarbeitung alternativer Ansatze zur Umsetzung des Planungsprozesses wurde zunachst
zuruckgestellt, bis eine ausreichende Datenbasis sowohl fur die Erstellung statistischer SOLL-
Schadelmodelle als auch fir reale Patientendaten verflgbar ist.
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Automatisierte OSS-Modellierung

In Abstimmung mit dem Kklinischen Projektpartner wurde entschieden, die Entwicklung einer
automatisierten Modellierung von Osteosynthesesystemen (OSS) nicht weiterzuverfolgen. Die im
Rahmen des chirurgischen Eingriffs zum Einsatz kommenden Implantate mussten nicht
patientenspezifisch angefertigt werden; hier konnte die intraoperative Anpassung des SonicWeld Rx®
Systems ausgenutzt werden. Das eingesetzte Osteosynthesesystem SonicWeld Rx® in Kombination
mit Resorb x und Resorb xG Platten und Pins ist intraoperativ flexibel modellierbar und erfillt die
klinischen Anforderungen hinsichtlich Stabilitdt und Handhabbarkeit vollstandig. Somit konnte eine
wesentlich kosteneffizientere Fallversorgung mittels Standardimplantaten realisiert werden. Aufgrund
dieser Tatsache konnte die Versorgung auch eines wesentlich finanziell schwacheren Patientengutes
realisiert werden.

Siehe: www.klsmartin.com/news/loesungen-fuer-die-resorbierbare-osteosynthese
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2 Wichtigsten Positionen des zahlenmalligen Nachweises

Im Rahmen des Projekts wurden die zur Verfiigung gestellten Foérdermittel entsprechend den
Vorgaben des Zuwendungsbescheids eingesetzt. Die Ausgaben verteilen sich auf mehrere zentrale
Kostenpositionen, die im Folgenden dargestellt werden:

- Personalkosten: Da das Uubergeordnete Projektziel in der Entwicklung einer digitalen
Prozesskette bestand - einschlieRlich der automatisierten 3D-Modellierung des
Patientenschadels aus optischen Scan-Daten sowie der anschlieRenden Berechnung einer
optimalen SOLL-Schéadelform - stellen die hierfur erforderlichen Personalkapazitaten den
grofiten Anteil an den Gesamtkosten dar.

- Sachausgaben: Zur Verifizierung der 3D-Modellierungen und Planungen wurde eine intensive
Parameter- und Material-Analyse durchgefiihrt, auf Basis derer eine Vielzahl von Modellen
hergestellt wurden, welche zu einer validen Transferierung von Realdaten in digitale
Datenséatze notwendig waren.

- Reise- und Veranstaltungskosten: Im Rahmen des Projekts wurden Reisen zu Workshops und
Projektpartnern durchgefiihrt. Diese dienten dem fachlichen Austausch sowie der Prasentation
von Zwischenergebnissen.

- Investitionen: Es wurden Wirtschaftsglter angeschafft, die fir die Durchfiihrung des Projekts
notwendig waren.

- Sonstige Ausgaben: Weitere projektbezogene Kosten, die nicht unter die oben genannten
Kategorien fallen, wurden entsprechend den forderrechtlichen Vorgaben abgerechnet.

Die Mittelverwendung erfolgte im Einklang mit den Bestimmungen des Fdrdergebers. Eine detaillierte
Aufstellung aller Ausgaben ist dem zahlenmafigen Nachweis zu entnehmen.

3 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Im Rahmen des Projekts DUKAT befasste sich KLS erstmals mit der digitalen Modellierung der
menschlichen Schadelknochenstruktur auf Basis optischer 3D-Scandaten. Hierzu war die Erarbeitung
eines spezifischen Algorithmus erforderlich, der eine automatisierte Negierung der Kopfhaut
ermdglicht. Aufgrund der auf3erst limitierten Verfiigbarkeit geeigneter CT-Daten gesunder kindlicher
Schadel war es zudem notwendig, ein neuartiges Verfahren zur in silico-Generierung realistischer
Schadelmodelle zu entwickeln. Dieses basiert auf einer statistischen Beschreibung der geometrischen
Merkmalsverteilung innerhalb der Zielpopulation. Da fir beide Teilbereiche keine Vorarbeiten
existierten und auch die einschlagige Fachliteratur nur begrenzte Anhaltspunkte bot, erwiesen sich die
hierfur erforderlichen Forschungs- und Entwicklungsleistungen als besonders komplex und
arbeitsintensiv.
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4 Voraussichtliche Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des
Ergebnisses - auch konkrete Planungen fir die nahere Zukunft - im

Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Im Rahmen des Teilprojekts von KLS konnte gezeigt werden, dass durch die Entwicklung und
Implementierung digitaler Workflows zur patientenspezifischen Planung und Konstruktion von
Osteosynthesesystemen bei Kindern mit Kraniosynostose ein substantieller Beitrag zur Optimierung
der chirurgischen Vorbereitung geleistet werden kann. Das auf der Methode der Geometric
Morphometrics (GMM) basierende Verfahren zur statistischen Modellierung der IST- und SOLL-
Schédelform bietet eine standardisierte und reproduzierbare Herangehensweise fir die praoperative
Planung.

Die entwickelte LOsung umfasst die Skalierung optischer 3D-Scans mittels berechneter
Skalierungsfaktoren, die automatisierte Generierung anatomischer Landmarken sowie verschiedene
Verfahren zur Hautdickensubtraktion — darunter die Raycasting-Methode. Die Einbindung von 22
realen CT-Datensétzen von Kraniosynostose-Patienten trug wesentlich zur Erhéhung der Modellgiite
bei. Auf Basis der skalierten STL-Daten konnten standardisierte Templates flr
Osteosyntheseelemente, insbesondere flr das supraorbitale Band, entwickelt werden.

Die Vorteile der entwickelten Methodik liegen in der signifikanten Reduktion manueller
Modellierungsaufwande, einer erhéhten Planungsgenauigkeit sowie einer verbesserten
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Dartiber hinaus ermdglicht die Losung eine Reduktion belastender
CT- oder MRT-Untersuchungen im Rahmen der Operationsplanung, was die physische und
psychische Belastung fir die betroffenen Kinder deutlich senkt. Die enge Kooperation mit klinischen
Einrichtungen wie dem Universitatsklinikum Leipzig, dem Universitatsklinikum Tubingen und dem
Universitatsklinikum Linz gewéhrleistet die klinische Anwendbarkeit und Praxistauglichkeit der
entwickelten Verfahren.

In der nachsten Projektphase ist die Validierung der Ergebnisse anhand groRerer Fallzahlen
vorgesehen, ebenso wie die Uberfiihrung in eine CE-zertifizierbare Softwarelésung und die
Vorbereitung einer klinischen Pilotphase. Langfristig ist die Integration der entwickelten Workflows in
bestehende Systeme zur chirurgischen Planungsunterstiitzung angestrebt. Die gewonnenen
Erkenntnisse werden systematisch im digitalen Verwertungsplan dokumentiert und sollen durch
Fachverdffentlichungen sowie wissenschaftliche Prasentationen in der Community verbreitet werden.
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5 Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem
Zuwendungsempfanger bekannt gewordenen Fortschritt auf dem

Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens sind KLS keine Veréffentlichungen oder Patente Dritter
bekannt geworden, die Einfluss auf die Verwertung der Ergebnisse haben.

6 Die erfolgten oder geplanten Verdéffentlichungen des Ergebnisses

Eine gemeinsame Publikation mit dem Universitatsklinikum Tubingen ist in Vorbereitung.
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