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Abstract: Ultraschall ist eine der interessantesten klinischen Bildgebungsmodalititen.
Vor allem die Kosteneffizienz und die Sicherheit fiir den Patienten haben zu einer wei-
ten Verbreitung gefiihrt. Die Anwendungen von Ultraschall sind aber bisher aufgrund
hohen Bildrauschens, spezifischer Artefakte und Abhéngigkeit vom Aufnahmewin-
kel limitiert. So ist die Erstellung von Atmungsmodellen zur Unterstiitzung klinischer
Eingriffe bisher auf Aufnahmen der Kernspin- oder Computertomographie beschrénkt.
Diese modernen Modellierungsverfahren werden aber auch in der Zukunft, angesichts
hoher Kosten, nur einem beschréinkten Patientenanteil zur Verfiigung stehen. Damit
eine breite Patientenmasse von diesen Fortschritten profitieren kann, miissen preis-
wertere Alternativen gefunden werden. Ultraschall stellt derzeit die aussichtsreichste
Alternative dar, allerdings miissen neue Algorithmen entwickelt werden, die sich den
Herausforderungen der Ultraschallbildgebung stellen. In meiner Dissertation habe ich
mich genau mit der Entwicklung dieser Verfahren beschéftigt, mit der Fokussierung
auf Ultraschall-Mosaicing und 4D Atmungsmodellierung. Um gute Ergbnisse zu er-
zielen, haben wir die gesamte Verarbeitungskette, beginnend bei der Demodulation der
Rohdaten iiber die Erstellung von 4D Zeitserien bis zur korrekten Registrierung, ana-
lysiert und neue Beitrdge geleistet. Wir haben diese auf zahlreichen internationalen
Konferenzen vorgestellt und in top-tier Journalen publiziert. Besonders hervorzuhe-
ben ist, dass es uns als Erste gelungen ist ein Bewegungsmodell der Leber wihrend
der Atmung anhand von Ultraschalldaten zu erstellen. Dies war erst moglich nach der
Entwicklung eines neues Systems zur Erstellung von 4D Ultraschalldaten anhand von
Manifold Learning and eines neuen Registrierverfahrens, das die rdumlichen als auch
die zeitliche Komponente gleichzeitig berticksichtigt und damit die Erzeugung eines
korrekten Atmumgsmodells ermoglicht.

1 Einfiihrung

Die letzten 20 Jahre waren revolutionér fiir die medizinische Bildgebung. Die Entwicklung
und Einfiihrung neuer bildgebender Gerite in den klinischen Alltag ermoglicht heutzutage
die Darstellung relevanter Strukturen in 3D, iiber Zeit in 4D, in verschiedenen Kontrasten,
sowie deren anatomische als auch funktionelle Charakterisierung. Mittlerweile wird es
oft als selbstverstindlich angesehen, dass die Daten in digitaler Form vorliegen. Dies be-
schleunigte jedoch den Einzug der Informatik in eine Doméne die bisher vornehmlich von
der Zusammenarbeit zwischen Physikern und Medizinern gepridgt war. Fiir die Weiterent-
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Abbildung 1: Mosaic eines Babyphantoms anhand von vier 3D Aufnahmen.

wicklung in dieser interdisziplindren Forschungsrichtung sind nun aber auch Informatik-
kompetenzen essentiell, um die Verarbeitung von groBen Datenmengen, die Uberlagerung
von Bildern verschiedener Modalititen, die Navigation innerhalb des Patienten, und die
Analyse medizinischer Bilddaten zu verbessern. In der Informatik wird die Arbeit in die-
ser Richtung meist als medizinische Bildverarbeitung betitelt, wobei die Bezeichnung
natiirlich nur einen Teilbereich der damit assoziierten Techniken widerspiegelt. Die vorlie-
gende Dissertation wurde zum einen von dem Wunsch getrieben medizinische Prozeduren
zu verbessern um Patienten in Zukunft eine bessere Behandlung anbieten zu kénnen und
zum anderen von der Notwendigkeit der Entwicklung theoretisch fundierter Verfahren.

1.1 Ultraschall

Die bildgebende Modalitit auf die sich die Dissertation konzentriert ist Ultraschall. Im
Gegensatz zu anderen Modalitiiten ist Ultraschall kostengiinstig, ohne Belastung fiir den
Patienten, und in Echtzeit. Des Weiteren kann Ultraschall direkt im Krankenbett aufge-
nommen werden. Diese Vorteile haben zu einer weiten Verbreitung von Ultraschallgeréten
im klinischen Alltag gefiihrt. Besonders hervorzuheben ist hierbei dass sich die Verbrei-
tung nicht nur auf finanziell gut ausgestattete Kliniken beschrinkt, sondern aufgrund der
Kosteneffizienz auch auf Entwicklungsldndern ausdehnt. Der Nachteil von Ultraschall ist
jedoch, dass die Interpretation und Aufnahme von Ultraschallbildern ein spezielles Trai-
ning erfordert. Vor allem das inhdrente Speckle-Rauschen, die Bildartefakte, und die Rich-
tungsabhingigkeit unterscheiden es von anderen Modalitidten und erschweren das soforti-
ge Verstiandnis. Diese Besonderheiten von Ultraschall fiihren auch dazu, dass Standardal-
gorithmen der Bildverarbeitung meist zu schlechten Ergebnissen auf Ultraschallbildern
fiilhren. Das Schliisselelement um gute Ergebnisse zu erhalten besteht in der richtigen
Modellierung. Hierfiir wird ein gutes Verstindnis der physikalischen Prinzipien von Ul-
traschall benétigt sowie die genaue Kenntnis der theoretischen Grundlagen existierender
Methoden. Erst die Erfahrung in beiden Bereichen ermdglicht die Entwicklung neuer Me-
thoden fiir Ultraschall die in klinischen Anwendungen eingesetzt werden konnen.
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1.2 Mosaicing und Bewegungsmodellierung

Die klinischen Anwendungen mit denen sich die Dissertation beschiftigt sind die Erstel-
lung von Mosaiken und die Bewegungsmodellierung mit Hilfe von 4D Ultraschalldaten.
Die Motivation fiir die Erstellung von Ultraschallmosaiken ist dhnlich zu der fiir die Er-
stellung von Fotomosaiken oder Panoramabildern. Zum einen ermoglicht es die Erstellung
qualitativ hochwertigerer Bilder, da die Informationen von mehreren Bildern kombiniert
werden konnen, und zum anderen die Prisentation eines groferen Bildbereichs. Ein Bei-
spiel eines Mosaics aus vier 3D Ultraschallaufnahmen ist in Abbildung 1 zu sehen. In
mehreren Studien wurden hierfiir die klinischen Vorteile ausgefiihrt. Erstens, ermdglicht
Ultraschall-Mosaicing die rdaumliche Beziehung zwischen anatomischen Strukturen bes-
ser zu verstehen, die zu groB fiir eine Aufnahme sind [KCK™*03]. Zweitens, haben Ultra-
schalldiagnostiker die Moglichkeit Strukturen aus verschiedenen Blickwinkeln darzustel-
len [LRJT05]. Drittens, ermoglicht es GroBen- und Distanzmessungen von grofen Orga-
nen [KCK™03]. Viertens, konnen individuelle Strukturen im groBeren riumlichen Kon-
text identifiziert werden [DIGT02]. SchlieBlich ermdglicht es der groBere Darstellungsbe-
reich auch Experten die nicht an die Ultraschallbildgebung gewohnt sind die rdumlichen
Verhiltnisse besser zu verstehen [HSKT03], und somit die Liicke zwischen den Moda-
litaten zu verringern und Diagnosen in Ultraschall an andere Experten zu iibermitteln.

Die zweite klinische Anwendung von Interesse ist die Bewegungsmodellierung, wobei
wir uns vor allem auf die Bewegung aufgrund von Atmung konzentrieren. Die Atmung
ist ein zyklischer, irreguldrer Prozess der zur Deformation der abdominalen und thoraka-
len Regionen fiihrt. Das Atmungssignal stellt hierbei den aktuellen Atmungszustand des
Patienten dar. Fiir eine Vielzahl von Anwendungen ist es erforderlich dem aufgenomme-
nen Ultraschallbild den korrespondierenden Atmungszustand zuzuweisen. Unter anderem
haben wir eine Technik basierend auf manifold learning entwickelt, die es ermdglicht den
Atmungszustand des Patienten nur anhand der aufgenommenen Bilddaten zu erkennen,
ohne die Verwendung externer Trackingsysteme. Diese Methode haben wir fiir die Erstel-
lung von 4D Ultraschalldaten verwendet. Abbildung 2 illustriert ein extrahiertes Signal
aus einer Ultraschallsequenz zusammen mit dem Referenzsignal eines Trackingsystems.
Zeitlich aufgeldstee Bilddaten werden extensiv eingesetzt um Herz [vSO8] und Leberbe-
wegung [vSO8] zu analysieren. Mit Hilfe der erstellten 4D Daten ist es moglich ein Be-
wegungsmodell des Organs zu berechnen. Wir haben hierfiir ein neues Registrierverfah-
ren entwickelt, dass sowohl die rdumliche als auch die zeitliche Komponente gleichzeitig
beriicksichtigt. Das extrahierte Bewegungsmodell fiihrt zum Beispiel zu Vorteilen in der
Lokalisierung fiir die Strahlentherapie, da die Bestrahlung gesunden Gewebes minimiert
werden kann [CMM™108]. Zudem erméglicht es eine exaktere Erhitzung und Zerstdrung
pathogenen Gewebes mit fokussiertem Ultraschall [TSM™03].

1.3 Registrierung

Die beiden vorgestellten Anwendungen basieren auf der gleichen zugrundeliegenden Tech-
nik, der Bildregistrierung oder kurz Registrierung. In der Registrierung werden zwei Bilder
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Abbildung 2: Links: Atmungssignal extrahiert aus einer Sequenz von Ultrschallbildern mit Manifold
Learning (rot). Referenzsignal anhand eines externen Trackingsystems (blau). Hohe Korrelation von
95% der beiden Singale. Rechts: Ausziige aus der Ultraschallsequenz.

die dasselbe Objekt darstellen korrekt iiberlagert. Sie ermoglicht es die Bilder innerhalb
eines gemeinsamen Koordinatensystems anzuzeigen und damit komplementére Informa-
tionen zwischen den Bildern zu propagieren. Es wird hierbei zwischen der rigiden (Ver-
schiebung und Rotation) und nicht-rigiden (auch Deformation) Registrierung unterschie-
den. Wihrend fiir die Erstellung von Mosaiken vornehmlich rigide Methoden eingesetzt
werden bendtigt man fiir die Bewegungsmodellierung nicht-rigide Methoden. Eine weitere
Gemeinsamkeit ist, dass in beiden Fillen nicht nur zwei Bilder registriert werden miissen,
sondern eine Gruppe von Bildern. Hierfiir wurden spezielle, grupppenbasierte Registrie-
rungsmethoden entwickelt, die wir durch eigene Beitridge ergiinzt haben.

Von besonderer Bedeutung ist die mathematische Modellierung der Registrierung. Hierbei
werden vor allem Konzepte aus dem Teilgebiet der Stochastik angewendet. Eine iibliche
Annahme ist hierbei die Unabhingigkeit der Pixel untereinander, um die Ableitung ein-
facher zu gestalten. Wir die Unabhéngigkeit durch die Markov-Bedingung ersetzt. Dies
ermoglichte es uns neue theoretische Einsichten zu erhalten, Verfahren zu standardisieren,
und neue Registrierkonzepte vorzuschlagen [WN12a]. Dariiberhinaus hat dieses Modell
ein neues multi-modales Registrierverfahren motiviert [WN12b].

1.4 Gliederung

Im Folgenden werden wir kurz das Prinzip der Ultraschallbildgebung skizzieren und ei-
gene Betrige im Bereich der Demodulation vorstellen. Darauf aufbauend entwickeln wir
Registrierverfahren die an Ultraschall angepasst sind und zu besseren Ergebnissen als al-
ternative Verfahren fiihren. Wir konzentrieren uns hierbei auf ein neues Ahnlichkeitsmaf
fiir Mosaicing, dass auf der Nakagami-Verteilung basiert. AbschlieSend diskutieren wir die
Akquise von 4D Ultraschalldaten mit einer Wobblersonde und die korrekte Registrierung
dieser Daten mit einem neuen Verfahren, das die rdumliche als auch zeitliche Dimension
beriicksichtigt.
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Abbildung 3: Magnituden der 2D Hilberttransformationen mit log-Gabor Kernel im Frequenzraum.

2 Ultraschall Demodulation

Fiir die Ultraschallbildgebung werden elektrische Impulse in mechanische umgewandelt
unter Ausnutzung des piezoelektrischen Effekts. Die vibrierenden Piezoelemente erzeu-
gen eine Schallwelle im umgebenden Gewebe, die an Ubergiingen mit unterschiedlichem
akustischem Widerstand zu einem gewissen Teil reflektiert wird. Die reflektierte Welle
wird in ein elektrisches Signal umgewandelt, dass noch von den hochfrequenten Anteilen
der Triagerwelle gekennzeichnet ist. Das Radiofrequenzsignal (RF Signal) muss demo-
duliert werden um das informationstragende Signal zu extrahieren. Genauer wird hierfiir
ein Hiillenkurven-Detektor eingesetzt. Dieser basiert auf der Berechnung des analytischen
Signals. Das analytische Signal ist ein komplexwertiges Signal, dass das urspriingliche
Signal g als Realteil und das Hilbert-transformierte Signal H{g} als Imaginérteil enthélt.
Um die Amplitude A des Signals zu erhalten wird der Betrag des analytischen Signals

berechnet:
A= /@ +Higl. &)

Diese Demodulation wird bisher in 1D, separat fiir jeden Ultraschallstrahl durchgefiihrt.
In unserer Arbeit haben wir die Erweiterung des analytischen Signals auf 2D [WSF09]
fiir die Demodulation von RF Daten verwendet [WKN11]. Die Daten werden dafiir mit
2D Hilbert Transformationen der ersten und zweiten Ordnung gefiltert. Die Filtermagni-
tuden im Frequenzraum sind in Abbildung 3 dargestellt. In der Dissertation haben wir
anhand einer Vielzahl von Ultraschallbildern die verbesserte Qualitit der 2D Demodula-
tion illustriert. Neben der qualitativen Evaluierung haben wir auch einen Weg gefunden
die Ergebnisse quantitativ mit Hilfe der Nakagami Verteilung zu untermauern. Anhand ei-
nes theoretischen Modells von Ultraschall wurde die Nakagami Verteilung als akkurates
Modell fiir die Verteilung von demodulierten Ultraschalldaten vorgestellt [SDRT02]. Die
Nakagami-Verteilung mit Form- m und Skalenparameter w ist folgedermaf3en definiert:

Qmmem—l

amorT _mo2
Tl exp( wx),Vx€R+. 2)

p(x [ m,w) =
mit Gammafunktion I". Wir haben mit Hilfe von goodness-of-fit Tests evaluiert wie gut
die empirische Verteilung der demodulierten Daten dem theoretischen Modell entspricht.
Dies ist graphisch in der Abbildung 4(a) illustriert. In einem Fenster wird die empirische
Verteilung berechnet. Anschlieend werden die Parameter m und w geschitzt. Dargestellt
ist nur der wichtigere Formparamter m. Durch Bestimmung der P-Werte wird anschlie-
Bend die Ubereinstimmung der empirischen Verteilung (Histogramm) mit der geschitzten
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Abbildung 4: Links: Schitzung des m Parameters der Nakagami-Verteilung anhand empirischer
Bilddaten. Die Nakagami-Verteilung ist fiir verschiedene m Werte dargestellt (blaue Kurven). Die
Nakagami-Verteilung die am Besten den Daten entspricht ist als rote Kurve eingezeichnet. Rechts:
m Werte iiber das ganze Bild berechnet. Auffillig ist die hohe Variation.

Nakagami-Verteilung (rote Kurve) quantifiziert. Die Ergebnisse zeigen, dass die Demo-
dulation mit Hilfe des 2D analytischen Signals zu eindeutig besseren Ergebnissen fiihrt.
Dieses Ergebnis hat direkte Konsequenzen fiir die Segmentierung, Klassifikation und Re-
gistrierung in Ultraschall die auf dem Nakagami-Modell aufbauen. Des Weiteren haben
wir herausgefunden, dass das 2D analytische Signal besser dafiir geeignet ist Merkmale
in Bildern zu erkennen. Eine Anwendung dafiir ist die Nadelerkennung. Die Arbeit wurde
vom Patentamt der TU Miinchen zum Patent angemeldet.

3 Ultraschall-Registrierung

Nach der Demodulation der Daten ist der ndchste Schritt die korrekte Registrierung. Die
zwei wichtigen Komponenten der Registrierung mit denen wir uns beschéftigen sind die
Optimierung und die AhnlichkeitsmaBe. Fiir die Optimierung haben wir den efficient
second-order minimization (ESM) Algorithmus fiir die simultane Registrierung von Ul-
traschalldaten hergeleitet [WNO9]. Simultane Registrierung bezieht sich hierbei auf die
simultane Optimierung von mehreren Transformationmatrizen wie es bei der gruppenba-
sierten Registrierung fiir Mosaicing benétigt wird. Unsere Experimente zeigen die schnel-
lere Konvergenz von ESM im Vergleich zum Gauf3-Newton Verfahren.

Unsere Beitriige beziiglich der AhnlichkeitsmafBe beinhalten die mathematische Herlei-
tung eines neuen Rahmenwerks fiir multivariate Maf3e fiir die simultane Registrierung. Die
Herleitung geschieht ausgehend von einer wahrscheinlichkeitstheoretischen Modellierung
der Registrierung. Die neue Klasse von AhnlichkeitsmafBen ist besonders fiir Ultraschall-
Moasaicing relevant, da die variierende Anzahl iiberlappender Bilder kein Problem dar-
stellt. Wir haben das neue Rahmenwerk in mathematischer Beziehung zu bereits existie-
rende Ansitzen gestellt. Dies wurde durch Variation der initialen Annahmen und durch
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Abbildung 5: Links: Boxplot der Ergebnisse der Registrierexperimente. NakFix: Nakagami-
Verteilung mit globalen Parameterwerten. NakAd: Lokale Anpassung der Parameterwerte. Y-Achse:
Registrierfehler. Rechts: Volume Rendering eines Ultrschallvolumens mit dem zugehorigen Defor-
mationsfeld.

Anwendung probabilistischer Gesetze ermoglicht.

In einem weiteren Beitrag haben wir ultraschall-spezifische AhnlichkeitsmaBe hergelei-
tet, in dem wir die GauB-Rauschverteilung durch die Nakagami-Verteilung ersetzt ha-
ben [WKN12]. Die Annahme einer Nakagami-Verteilung ist addquater fiir Ultraschall-
daten, wie bereits frither dargestellt wurde. Interessanterweise profitieren wir hier direkt
von der Demodulation der Daten mit dem 2D analytischen Signal, da dies zu Daten fiihrt
die besser dem theoretischen Modell entsprechen. Fiir die Verwendung der Nakagami-
Verteilung miissen die zugehdrigen Parameter spezifiziert werden. Anstatt diese global
heuristisch zu setzen, schitzen wir sie direkt von den Daten. Die Notwendigkeit fiir ei-
ne lokale Schitzung ist in Abbildung 4(b) illustriert. Der m Parameter variiert sehr stark
innerhalb des Ultraschallbildes. Wiirden wir mit einem einzigen globalen Parameter arbei-
ten, wie es in fritheren Arbeiten der Fall ist, so wire dieser immer nur fiir einen bestimmten
Bereich optimal. Durch die lokale Adaptation des AhnlichkeitsmaBes erhalten wir fiir je-
den Bereich die am besten passende Metrik. Unsere Ergebnisse fiir Ultraschall-Mosaicing
mit AhnlichkeitsmaBen basierend auf der Nakagami-Verteilung zeigen eine klare Verbes-
serung der Registrierung im Vergleich zu Standardmetriken wie sum of squared differences
(SSD) und normalized cross correlation (NCC), siehe Abbildung 5.

4 Ultraschall Bewegungsmodellierung

Voraussetzung fiir die Bewegungsmodellierung sind 4D Ultraschalldaten. Wir haben hierfiir
eine neue Technik entwickelt, basierend auf der bereits erwédhnten Extraktion des At-
mungssignals mit manifold learning [WYRN12]. Wir nehmen Ultraschalldaten mit ei-
ner Wobblersonde iiber mehrere Atmungszyklen auf, siche Abbildung 6. Die direkte Ver-
wendung der Daten ist nicht moglich, da sich wéhrend einer 3D Aufnahme die sich aus
mehreren 2D Aufnahmen iiber verschiedene Winkel zusammensetzt, der Atemzustand des
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Abbildung 6: Wobblerwinkel (blau) und Atmugssignal (grau) iiber Zeit. Gestrichelte Linie zeigt die
Verianderung des Atemzustands d wihrend eines Durchlaufs an. Strichpunkt Linie zeigt Aufnahmen
mit gleichem Winkel iiber verschiedene Zyklen hinweg an.

Patienten dndert. Die Verinderung ist durch d in der Abbildung dargestellt. Mit der entwi-
ckelten Technik weisen wir jedem 2D Ultraschallbild den korrespondierenden Atmungszu-
stand zu. Somit konnen wir die Daten retrospektiv umsortieren und konsistente 4D Daten
erzeugen. Neben Ultraschall haben wir die entwickelte Technik auch auf Magnetresonanz-
daten angewandt.

Fiir die Nachfolgende deformierbare Registrierung haben wir die bereits vorher erwihnten
Registrierfahren auf ein B-Spline basiertes Deformationsmodell erweitert. Die bedeutends-
te Neuerung der neuen Methode ist die Berticksichtigung der zeitlichen Dimension wéhrend
der Registrierung. Bereits existierende Verfahren in der Literatur verwenden einen zwei-
stufigen Prozess. Zuerst werden die Daten der Zeitreihe registriert und im zweiten Schritt
wird das zeitlich zusammengesetzte Deformationsfeld regularisiert. Wir betten die Da-
ten in einen um eine Dimension (Zeit) erweiterten Raum ein. Fiir die Registrierung von
3D Daten arbeiten wir mit 4D Deformationsfeldern. Wir garantieren somit, dass zu jedem
Zeitpunkt in der Registrierung ein glattes Deformation in rdumlicher als auch zeitlicher Di-
mension besteht. Dies in Kombination mit dem bereits vorher beschriebenen, simultanen
Registrieransatz charakterisiert die vorgeschlagene Methode zur Bewegungsmodellierung.

In Abbildungen 7 und 8 zeigen wir die Registrierung einer synthetischen Ringsequenz.
Wir zeigen die urspriingliche Sequenz, die deformierten Ringe und die zugehorigen De-
formationsfelder. Aulerdem zeigen wir die Einbettung in den um eine Dimension aug-
mentierten Raum, in diesem Fall 3D. Im Schnitt entlang der zeitlichen Richtung kénnen
wir sehr gut die Verdnderung in den Bilddaten iiber Zeit einschitzen. Diese vorteilhaften
Visualisierungsmoglichkeiten ergeben sich ganz natiirlich aus dem verwendeten Modellie-
rungsansatz. In Abbildung 5 zeigen wir eine Ausschnitt aus der Bewegungsmodellierung
von Leberdaten in 4D. Illustriert ist ein Ultraschallvolumen mit Volume Rendering zusam-
men mit dem Deformationsfeld beziiglich der ersten Aufnahme in der Sequenz.

5 Schlussfolgerung

In der Dissertation haben wir Verfahren entwickelt um das Ultraschall-Mosaicing und die
Bewegungsmodellierung zu verbessern. Dies beginnt bei der Demodulation der Ultraschall
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Abbildung 7: Eingabe- und Ausgabesequenz fiir das Ringexperiment.

(b)

Abbildung 8: (a) (N 4 1)D wireframe Mesh. (b) ND Meshes in (N +1)D. (c) Schnitt des (N +1)D
Mesh entlang der zeitlichen Richtung.

RF Daten, setzt sich fort bei der Herleitung neuer AhnlichkeitsmaBe und Optimierungsver-
fahren fiir die Registrierung, und endet in der Bewegungsmodellierung in 4D. Besonders
die vorgestellte Modellierung der Leberbewegung anhand Ultraschall wurde in dieser Art
zum ersten Mal durchgefiihrt. Bisher wurde dies nur mit Hilfe von Daten der Computer-
oder Kernspintomographie versucht. Wie bereits erwéhnt stellen die speziellen Charakte-
ristika von Ultraschall besondere Herausforderungen dar. Es besteht aber auch ein enormes
Potenzial darin akkurate Bewegungsvorhersagen mit der weitaus kostengiinstigeren Ultra-
schallvariante zu erstellen und somit einer breiteren Patientenmasse anzubieten.
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