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I

Abstract

The major challenge in the field of blood contacting medical devices such as
artificial heart valves or stents is still the biocompatibility and especially the
hemocompatibility of the artificial materials. When a foreign material gets in
contact to the human blood, a cascade of events is initiated resulting in platelet
adhesion on the material as well as thrombus formation. Such thrombi can lead to
failure of the medical device or thromboembolic events like stroke or heart attack.
Anticoagulation therapies can prevent thrombus formation; however, they bear a
high risk of life threatening bleeding events for the patients. Thus, research in the
field of new and modified materials with improved hemocompatibility is essential
to overcome the current limitations. However, in-vitro hemocompatibility
assessment of materials is still lacking standardization and comparability, which
makes research in this field even more complicated. Microscopy is widely used to
analyze adherent platelets on materials following in-vitro testing. Nevertheless,
studies are hardly comparable due to different manual or semi-manual platelet
analyses and a strong variability with regard to the analyzed sample area.

This thesis provides a new analysis method for the optical in-vitro
hemocompatibility assessment of materials as an approach towards
standardization. By means of a segmentation and a random forest machine
learning algorithm, platelet count and activation state analysis are completely
automated, allowing for a user-independent and comparable analysis.
Additionally, the impact of analyzed sample area on the result is evaluated, proving
a correlation to the result variability. The necessary threshold of analyzed sample
area fraction for statistically valid results is determined and included into the new
analysis method. As a proof-of-concept, two in-vitro hemocompatibility test series,
one with different materials and one with microstructured surfaces, are analyzed
by means of the new analysis method. In the future, the new method might
overcome the limits of standardized hemocompatibility assessment, thus allowing
for successful research in the field of blood contacting artificial materials.






Kurzfassung

Die Hamokompatibilitdt von blutkontaktierenden Medizinprodukten, wie z.B.
kiinstlichen Herzklappen oder Stents, ist nach wie vor die grofite Limitation von
kiinstlichen Materialien. Kommen die Materialien mit Blut in Kontakt wird eine
Reihe von Kkorpereigenen Mechanismen ausgelost, die zur Ablagerung von
Thrombozyten und zur Thrombenbildung fithren. Dies kann die Funktion des
Medizinprodukts erheblich beeintrichtigen und zu Thromboembolien und in
Folge dessen zum Herzinfarkt oder Schlaganfall fithren. Eine Behandlung mit
Antikoagulanzien kann dem zwar entgegenwirken, birgt allerdings das hohe Risiko
lebensbedrohlicher Blutungskomplikationen. Daher ist die Forschung auf dem
Gebiet blutkontaktierender Materialien essentiell. Allerdings gibt es vor allem im
Bereich der Analyse von In-vitro-Versuchen aktuell noch Defizite im Hinblick auf
Standardisierung und Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Oftmals wird die
Mikroskopie verwendet, um anhaftende Thrombozyten zu analysieren. Hierbei
werden verschiedene manuelle oder semi-manuelle Auswerteverfahren genutzt,
die sich zusatzlich in Bezug auf den Anteil der ausgewerteten Probenfldche so
deutlich unterscheiden, dass eine Vergleichbarkeit nahezu unméoglich ist.

In dieser Arbeit wird eine neue Methode zur optischen Analyse von
In-vitro-Hamokompatibilitdtsversuchen erarbeitet, die ein erstes Konzept fiir die
Standardisierung von optischen Analysen darstellt. Mithilfe eines Segmentierungs-
Algorithmus und eines maschinell angelernten Programms wird das Auszdhlen
von anhaftenden Thrombozyten sowie die Analyse ihres Aktivierungsgrades
vollstandig automatisiert und dadurch nutzerunabhdngig gestaltet. Zusatzlich
wird ein Zusammenhang zwischen dem ausgewerteten Flachenanteil und der
Streuung der Ergebnisse gezeigt. Der fiir statistisch valide Ergebnisse notwendige
Flachenanteil wird bestimmt und in die neue Methode integriert. Diese wird
anhand von unterschiedlichen Materialien und mikrostrukturierten Oberflachen
auf ihre Anwendbarkeit hin tiberpriift. Mithilfe dieser neuen Analysemethode
kénnten zukiinftig die Standardisierungsprobleme im Bereich von
Hamokompatibilitdtsuntersuchungen tiberwunden und so die Forschung auf dem
Gebiet der blutkontaktierenden Materialien weiter vorangetrieben werden.
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