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HAMATOLOGIE

Die Untersuchung und Beurteilung von peripherem Blut und
Knochenmark ist eine grundlegende Informationsquelle bei
der Diagnostik zahlreicher Krankheitsbilder wie Entziindungen,
Allergien, bakteriellen Infektionen oder verschiedenste Arten
von Blutkrankheiten wie Anamien und Leukdmien. Hierzu wird
eine Probe vendsen Bluts entnommen und durchflusszytomet-
risch untersucht. Allerdings muss je nach Krankheitsbild in vie-
len Fallen eine visuelle Kontrolle des Ausstrichs unter dem Mik-
roskop erfolgen. Zur Abklarung von malignen Lymphomen
und Leukdmien mussen beispielsweise Knochenmarkpraparate
aufwandig untersucht werden.

Die zunehmende Zentralisierung, hdhere Qualitatsanforde-
rungen und der Kostendruck im Gesundheitssystem zwingen
Labore zu einem immer hoheren Automatisierungsgrad. Im
Arbeitsschwerpunkt Computer-assistierte Mikroskopie (CAM)
flr die Hamatologie bietet die Abteilung Bildverarbeitung
und Medizintechnik des Fraunhofer IIS hierflr Losungen von
Algorithmen zur Bildverarbeitung bis zu komplett integrierten
Systemen.

DIFFERENTIALBLUT-
BILD - HemaCAM®

Ein wichtiger Bestandteil der Hamatologie ist das Differentialb-
lutbild. Das System HemaCAM® ermdglicht die automatisierte
Analyse von Blutausstrichen und unterstltzt die Klassifikation
der Zellen. HemaCAM® verringert den Arbeitsaufwand, stei-
gert die Qualitat der Befundung und tragt zur Erstellung eines
schnellen und objektiven Differentialblutbildes bei, auch bei
auffalligen Blutproben.

Es besteht aus einem leistungsfahigen Mikroskop mit einem
Aufnahmetisch, der motorisiert und Gber einen Computer
gesteuert transversal und vertikal bewegt werden kann. Ein
Einlegerahmen ermdglicht die simultane Aufnahme von bis zu
acht Objekttragern in einem Durchgang. Durch den Aufnah-
metisch konnen die Objekttrager zwischen Kameraobjektiv
und Lichtquelle bewegt und automatisiert vollstandig aufge-
nommen werden. Die HemaCAM®-Software, die Uber eine
graphische Benutzeroberflache intuitiv bedient werden kann,
steuert samtliche Funktionen des Mikroskops und prasentiert
die Analyseergebnisse.

Das HemaCAM®-System ist als In-Vitro-Diagnostik-Gerat
entsprechend dem Medizinproduktegesetz zertifiziert und wird
seit Oktober 2010 durch unseren Industriepartner Horn Ima-
ging GmbH europaweit vertrieben. Die hierzu erforderlichen
Spezifikationen, Dokumente und das Risikomanagement bis
hin zum Design und der Durchfiihrung der vorgeschriebenen
Leistungsbewertungsstudie wurden federfihrend durch das
Medizintechnische Test- und Anwendungszentrum METEAN
des Fraunhofer IIS durchgefihrt.

HemaCAM® wird laufend weiterentwickelt und kann auch
kundenspezifisch angepasst werden.

KNOCHENMARK

Bei der zytologischen Untersuchung des Knochenmarks
werden Knochenmarkzellen aus dem Wirbelkdrper entnom-
men und mikroskopisch untersucht. Wichtigste Indikationen
hierfir sind Abweichungen des Differentialblutbilds, die
Ursachenabklarung bei Andmien (Blutarmut), der Ausschluss
eines Knochenmarkbefalls bei malignen Lymphomen
(bosartige Erkrankungen von Lymphknoten, Rachenmandeln,
Milz und Knochenmark) und der Verdacht auf eine Leukéamie
(Blutkrebs).
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Leukamien sind Erkrankungen des blutbildenden Systems
und zeichnen sich durch vermehrte Bildung von wei3en
Blutkorperchen (Leukozyten) sowie ihrer Vorstufen aus.

Die vermehrten Leukozyten verdrangen im Knochenmark
die normale Blutbildung und lassen sich im peripheren Blut
nachweisen, wobei die normalen Blutbestandteile verringert
sind. Die morphologische Beurteilung von Blutstammzellen
ist daher Basis fir die Erstellung einer Diagnose und vielfach
auch Entscheidungshilfe flr die weitergehende Diagnostik und
Therapie.

Das Fraunhofer IIS entwickelt Verfahren und Systeme fir

die Analyse von Knochenmarkpraparaten. Diese Praparate
werden mit einem automatisierten Mikroskop digitalisiert und
auf einem leistungsfahigen Rechner analysiert. In den aufge-
nommenen Bilddaten werden Auswerteregionen bestimmt
und die dort vorliegenden Zellen automatisch segmentiert
und von umgebenden Zellen getrennt. Mit einer Vielzahl von
Merkmalen, die die Zellmorphologie beschreiben, kénnen
die verschiedenen Reifestadien der Blutzellen charakterisiert,
klassifiziert und statistisch ausgewertet werden. Diese Aus-
wertung ist fUr die weiterflihrende Diagnostik und Therapie
ausschlaggebend.

MALARIA

Malaria ist eine hoch ansteckende Krankheit mit hoher Ver-
breitung in tropischen und subtropischen Gebieten, die durch
einen Parasiten der Gattung Plasmodium verursacht und durch
die Anopheles-Mticke Gbertragen wird. Nach WHO-Angaben
traten 2008 weltweit ca. 243 Mio. Falle der Malaria auf.
Goldstandard fur die Diagnose ist die Untersuchung gefarbter
Blutausstriche auf Basis des diinnen und insbesondere des
dicken Tropfens, unter dem Mikroskop. Nachdem schon

sehr wenige Erreger zu einer Infektion flihren kénnen, ist die
Durchmusterung eines solchen Praparats ein sehr zeitaufwan-
diger und ermidender Prozess.

Zur Unterstlitzung der Analyse von Malaria-Praparaten
entwickelt das Fraunhofer IIS Systeme zur automatischen
Digitalisierung und Auswertung. Hierzu wird eine Vielzahl

von Sichtfeldern auf den Ausstrichen mit der Kamera erfasst
und automatisch auf das Vorhandensein von Plasmodien
untersucht. Dies geschieht zunachst auf dem dicken Tropfen.
Wird eine Infektion mit Plasmodien festgestellt, kann dann
auf dem Ausstrich des diinnen Tropfens sogar der Typ des
Malaria-Erregers genau bestimmt werden. Sichere Detektions-
algorithmen erlauben eine hohe Sensitivitat und minimieren
Falsch-Positive, also die Anzeige einer Malariainfektion obwohl
keine vorhanden ist.

DIGITALISIERUNG

Mit automatisierten Mikroskopen kénnen Praparate effizient
und rasch digitalisiert und damit flexibel, global und vor

allem alterungsbestandig konserviert und verfligbar gemacht
werden. Solche sogenannten »virtuellen Objekttrager«
kénnen am Bildschirm Uber PC- oder internet-basierte Systeme
leicht navigiert und betrachtet werden. Fir verschiedenste
Anwendungen entwickeln wir Softwareplattformen und Basis-
technologien, die fur die effiziente und sichere Digitalisierung
von Objekttragern notwendig sind und eine detaillierte Visuali-
sierung der Proben am PC oder Uber das Internet erlauben.
Eine semi-automatische, universelle Scanning-Plattform
ermdglicht die Digitalisierung, Visualisierung und Annotation
verschiedenster Praparate. Eine Vielzahl von biologischen
Proben wie z. B. Blut, Knochenmark, Liquor oder histologische
Schnitte konnen somit digitalisiert werden. Individuell konfigu-
rierbare Profile erlauben die Anpassung von Scanparametern
an die jeweilige Aufgabenstellung. Mit einem 1x Objektiv

wird eine Ubersicht des Objekttragers erstellt. Vom Benutzer
manuell ausgewahlte Regionen kdnnen beliebig mit hoheren
VergroBerungsstufen (z. B. 5x, 10x, 20x, 40x, 100x) digitalisiert
werden. Das Ergebnis ist der sogenannte »Virtuelle Objekttra-
ger, der aus dem Ubersichtsscan und den im gleichen Koor-



dinatensystem eingepassten, hochauflésenden Sichtfeldern

besteht. Damit wird ein nahezu stufenloses Zoomen durch die
Proben sowie eine flieBende und artefaktfreie Navigation Uber
den gesamten digitalisierten Objekttrager ermaglicht.

Anwendungsgebiete sind die Bild-Dokumentation von
Praparaten im hdmatologischen Labor, die Digitalisierung fur
wissenschaftliche Zwecke, Vortrage und Konferenzen sowie
die Aus- und Weiterbildung. Eine Anpassung und Erweiterung
flr spezifische Zwecke ist jederzeit moglich.

QUALIFIZIERUNG

Das Erlernen der schwierigen morphologischen Differenzie-
rung von Zellen unter dem Mikroskop bedarf jahrelanger
Erfahrung. Dies muss durch das Betrachten und Studieren
vieler mikroskopischer Abbildungen in Atlanten und ausge-
suchten Praparaten mihsam perfektioniert werden. Nicht
zuletzt durch die demographische Entwicklung steigt der
Bedarf entsprechendes Wissen aufzubereiten, zu vermitteln
und standardisiert abprifen zu kénnen.

Die digitalisierten Praparaten kénnen am Bildschirm als
sogenannte »virtuelle Objekttrager« prasentiert und leicht
navigiert und betrachtet werden, als saBe man vor dem
Mikroskop. Dadurch kann die Ausbildung und das Training
von Fachpersonal verbessert werden. Die am Fraunhofer IIS
entwickelten Technologien, beispielsweise fiir das »Stitching«
von groBflachigen Panoramen, erlauben einen schnellen

und ergonomischen Zugang zu entsprechend aufbereiteten
digitalen Praparaten. Textuelle und graphische Annotationen
kénnen erganzt und dargestellt werden. Durch diese Metain-
formationen ist auch ein Vergleich und mit einer qualifizierten
Expertenmeinung leicht herstellbar, der den individuellen
Lernerfolg quantifizierbar macht. Eine Anpassung an weitere
Anwendungsfelder ist leicht moglich.

1 Ausgestrichenes Knochen-
markpunktat nach Pappen-

heim-Férbung.

2 Computer-assistierte Erstel-
lung von Differentialblutbil-
dern mit HemaCAM®.

3 Segmentkerniger Neutro-

philer in peripherem Blut.

4 Automatische Detektion
von Plasmodien (Malaria-

Erreger).

Titel: Automatisch segmentierte

Blutzellen in Knochemarkpréparat.




UNSER ANGEBOT

Die Abteilung Bildverarbeitung und Medizintechnik entwickelt
konkret umsetzbare technische Losungen fur die Medizin-
technik, Labordiagnostik und Biomedizin. Industrie- und
Dienstleistungsunternehmen jeder GréBe profitieren von der
Auftragsforschung. Fir kleine und mittlere Unternehmen ohne
eigene FUE-Abteilung bieten wir innovatives Know-how und
kdnnen als »verlangerte Werkbank« dienen.

Von der Machbarkeitsstudie fur Ihr spezifisches Problem,
kundenspezifische Auswertung groBer Bilddatenmengen bis
hin zum Forschungs- und Entwicklungsprojekt bieten wir
Ihnen gerne unsere Dienstleistungen an. Neben der Adaption
und Lizenzierung vorhandener Algorithmen und Verfahren in
bestehende Systeme, implementieren wir auf Wunsch auch
die komplette Steuerungssoftware und Benutzeroberflache.
Speziell Uber unser Medizintechnisches Test- und Anwen-
dungszentrum (METEAN), welches Uber eine Anbindung an
das Universitatsklinikum Erlangen verfligt, unterstitzen wir Sie
bei der technischen Dokumentation, der Durchfihrung des
Risikomanagements und der Planung und Durchfiihrung von
Klinischen sowie Leistungsbewertungsstudien entsprechend
der einschlagigen Richtlinien (DIN EN14971, 93/42/EWG,
98/79/EG) und gesetzlichen Vorgaben nach Medizinprodukte-
gesetz.

TECHNOLOGIE- UND
MARKTSTUDIEN

MACHBARKEITSSTUDIEN UND
KONZEPTENTWICKLUNG

ALGORITHMEN- UND
SYSTEMENTWICKLUNG

FORSCHUNGS- UND ENTWICK-
LUNGSDIENSTLEISTUNG

KUNDENSPEZIFISCHE
BILDDATENAUSWERTUNG

TECHNISCHE DOKUMENTATION
UND RISIKOMANAGEMENT

PLANUNG UND DURCHFUH-
RUNG VON KLINISCHEN
STUDIEN
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