Modellbasierte Analyse zerebrovaskulirer Erkrankungen
durch Kombination von 3D und 4D MRA Datensitzen*

Nils Daniel Forkert

Department Informatik, Universitdt Hamburg
nforkert@uke.uni-hamburg.de

Abstract: Der Schlaganfall ist eine der hiufigsten Todesursachen und Hauptgrund fiir
schwere Behinderungen in Deutschland. Moderne Bildgebungstechniken ermoglichen
eine prizise 3D-Abbildung der Gefdanatomie und der zeitlichen Blutflussdynamik
bzw. der Perfusion, was die Basis fiir Diagnose, Therapie sowie fiir die bildgestiitz-
te Forschung darstellt. Die Begutachtung dieser immensen Bilddaten kann allerdings
zeitintensiv und auch sehr komplex sein. In der hier zusammengefassten Dissertation
wurden Algorithmen und Methoden entwickelt, die es erlauben mehre 3-dimensionale
und zeitaufgeloste Bildsequenzen eines Patienten computergestiitzt und kombiniert zu
analysieren und visualisieren. Dieses ermdglicht nicht nur die patientenspezifische
Struktur der Blutgefifle zu segmentieren und quantitativ auszuwerten, sondern auch
den entsprechenden Blutfluss im Gefdl und Gehirngewebe. Neben der Moglichkeit ei-
ner direkten Verwendung in der Diagnostik, wurden die entwickelten Methoden auch
bereits in mehreren klinischen Studien eingesetzt.

1 Einfiihrung

Der zerebrale Schlaganfall ist weltweit eine der Haupttodesursachen und ein Hauptgrund
fiir neurologische Defizite [DFMDO08]. Es wird geschitzt, dass jeder zwanzigste Erwach-
sene in seinem Leben einen Schlaganfall erleiden wird [FLBCP09]. Die alternde Bevolke-
rung wird voraussichtlich zu einem weiteren Anstieg der Inzidenz zerebraler Schlaganfille
fiihren. Daher wird der optimalen Behandlung von Schlaganfallpatienten zukiinftig eine
noch groflere Bedeutung zukommen, als das schon zurzeit der Fall ist.

Ungefihr 72% aller zerebralen Schlaganfille zidhlen zu den ischdmischen Schlaganfillen
[TDM™01]. Hierbei kommt es zu dem Verschluss einer Arterie, was zu einer partiellen
bis hin zu einer vollstindigen Einschrinkung der zerebralen Perfusion in den versorgten
Gehirnarealen fiihrt. Im Gegensatz dazu werden ca. 20% aller Schlaganfille durch eine
akute Blutung aus einem Blutgefifl aufgrund einer zerebralen GefdBerkrankung, wie zum
Beispiel Aneurysmen und arteriovendse Malformationen, hervorgerufen [TDMT01]. In
beiden Fillen ist eine genaue Analyse der zerebralen Gefdanatomie notwendig, um ei-
ne bestmogliche Diagnose, Therapieentscheidung, Intervention und Nachuntersuchung zu
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ermoglichen. Dariiber hinaus bietet ein detailliertes Verstidndnis des zerebralen Blutflusses
auf makrovaskuldrer Ebene und/oder der mikrovaskuldren Perfusion weitere Vorteile fiir
viele Fragestellungen in der klinischen Praxis.

Ein fundiertes Wissen iiber diese Aspekte kann zum Beispiel aus Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) Bildsequenzen extrahiert werden. Ein typischer MRT Datensatz, der so-
wohl hochaufgeloste 3D als auch zeitaufgeloste (4D) Bildsequenzen enthilt, fiihrt jedoch
auch zu einer immensen Masse an Daten, die in der klinischen Praxis durch Arzte visuell
analysiert werden muss. Eine genaue Diagnose ist daher nicht nur sehr zeitaufwindig, son-
dern auch fehleranfillig. Computergestiitzte Analysemethoden eines solchen MRT Daten-
satzes konnten nicht nur die Diagnose selbst verbessern, sondern auch die Zeit, die hierfiir
benotigt wird, verringern.

Aus methodischer Sicht sind hierbei drei Probleme von besonderer Bedeutung, die im
Fokus dieser Arbeit stehen: Die automatische Segmentierung der zerebralen Blutgefilie,
die Analyse der Himodynamik auf Basis von zeitaufgelosten MRT Datensétzen sowie die
kombinierte Analyse und Visualisierung von zerebralen Geféfen und Himodynamik.

2 Methoden
2.1 GefiBsegmentierung

In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl automatischer Segmentierungsmethoden zur
Extraktion von zerebralen Gefiflen aus rdumlich hochaufgelosten 3D Magnetresonanzan-
giographie (MRA) Datensitzen vorgestellt. Fiir eine detaillierte Ubersicht zu GefiBseg-
mentierungsansitzen sei an dieser Stelle auf die Arbeit von Lesage et al. [LABFL09]
verwiesen. Die meisten dieser Methoden fiihren jedoch dazu, dass die Ergebnisse einen
Kompromiss zwischen ausreichender Prizision bei der Detektion von kleinen oder von
pathologischen Gefillen darstellen.

Aus diesem Grund wurde im Rahmen der Promotionsarbeit ein mehrstufiges Segmen-
tierungsverfahren entwickelt, das in der Lage ist, sowohl kleine als auch pathologische
Blutgefidfle mit hoher Prizision zu segmentieren. In einem ersten Schritt wird hierbei
das Gehirngewebe mittels eines graphenbasierten Ansatzes aus einem 3D MRA Daten-
satz extrahiert [FSFT09], um in den folgenden Schritten eine Ubsersegmentierung von
nicht-zerebralen Strukturen zu verhindern. Im zweiten Schritt werden dann Intensitts-
und Vesselness-Werte mittels Fuzzy Logik kombiniert [FSRFT11], wobei der Vesselness-
Parameter [SNST98] die lokale Ahnlichkeit zu einer tubuliren Struktur quantifiziert, was
insbesondere eine verbesserte Darstellung kleiner Gefd3e ermoglicht. Die nicht-lineare
Kombination von Intensitits- und Vesselnesswerten mittels Fuzzy-Logik hat den Vor-
teil, dass in den hieraus resultierenden Parameterbildern sowohl pathologische als auch
kleine Gefidle im Vergleich zum Hintergrund hervorgehoben werden. Im dritten Schritt
des mehrstufigen Segmentierungsverfahrens wird das Gefdl3system aus diesem Fuzzy-
Datensatz mittels einer Level-Set Methode extrahiert, welche unter Zuhilfenahme der
Richtungsinformation aus dem Vesselnessfilter eine verbesserte Gefiaf3segmentierung er-
laubt [FSRF* 12a]. Hierdurch wird insbesondere erméglicht, dass die interne Energie nicht
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Abbildung 1: Vier ausgewihlte Schichten aus einem 31D MRA Datensatz von einem Patienten mit
einer arteriovendsen Malformation (A-D) und das korrespondierende 31> Oberflichenmodell des
segmentierten Geféalsystems (19).

die Level-Set Evolution in kleine Geféalie verhindert. Trotz dieser Adaption weisen die re-
sultieren Segmenticrungen immer noch Unterbrechungen von Gefilien, insbesondere von
sehr diinnen BlutgefdGen, auf. Diese werden im letzten Schritt des vorgestellten Segmen-
ticrungsansatzes korrigiert [FSRE'T 12b]. Hierfiir werden zunédchst alle GeféBenden in der
vorhandenen Gefasegmentierung bestimmt, die dann unter Verwendung des Dijkstra-
Algorithmus im dreidimensionalen Raum zu anderen bereits segmentierten Gefilien ver-
bunden werden. Die extrahierten Pfade werden mittels eines Level-Set Ansatzes an die
Gefalgrenzen expandiert und diese dann mit der urspriinglichen Gefaisegmentierung kom-
biniert.

2.2 Analyse der Himodynamik und Perfusion

Die automatische Segmentierung der zerebralen Gefdie kann zum Beispiel fiir eine ober-
flachenbasierte 3D-Visualisierung verwendet werden, was eine intuitive 3D-Darstellung
des Gefalisystems erlaubt (siche Abb. 1). Eine solche Darstellung beinhaltet jedoch noch
keine Information iiber die Hamodynamik, welche aber hédufig von Interesse fiir die Dia-
enostik ist.

Fir diesen Zweck miissen zusitzlich zu den raumlich hochaufgeldsten MRA Datensétzen
noch zeitaufgeloste 3D-Magnetresonanzangiographien analysiert werden, welche die zeit-
liche Dynamik des Kontrastmittels darstellen. In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl an
Parametern beschricben, die sich auf Basis von zeitlichen Kontrastmittelkurven bestimmen
lassen. Ein Parameter, der hierbei von generellem Interesse fiir dic Analyse des Blutflusses
sowohl auf makrovaskulirer Ibene als auch der Perfusion ist, ist der Time-to-Peak (T'TP)
Parameter. ‘Typische Kontrastmittelkurven weisen jedoch nicht nur Rauschartefakte und
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Rezirkulationen des Kontrastmittels auf, sondern bestehen auch nur aus diskreten Mess-
punkten, weshalb die direkte Bestimmung des TTP-Parameters hiufig zu ungenau ist. Um
dieses Problem zu vermeiden, wurden in der Vergangenheit mehrere parametrische Mo-
delle, wie zum Beispiel das Gamma Variate Model [TSWM64] oder das Local Density
Random Walk Model [BJVRT86], vorgestellt, die vor der Parameterbestimmung an die
diskreten Kurven angepasst werden (siche Abb. 2). Diese Modelle machen jedoch sehr
starke Annahmen iiber die Form von typischen Kontrastmittelkurven, die im Falle von ze-
rebralen GefdBkrankheiten hdufig nicht mehr zutreffend sind. Deshalb wurde im Rahmen
dieser Arbeit das Model der referenzbasierten Kurvenanpassung zur Analyse der Himody-
namik entwickelt [FFR™11]. Hierbei wird eine patientenindividuelle Referenzkurve direkt
aus dem zeitaufgelosten MRA Datensatz extrahiert und dann fiir die Kurvenanpassung
verwendet. Genauer gesagt werden hierfiir in einem ersten Schritt n Kontrastmittelkurven
zufillig aus dem zeitaufgelosten MRA Datensatz extrahiert und hieraus mittels iterativer
Kurvenanpassung eine Referenzkurve generiert. Nach einer B-Spline Approximation der
Referenzkurve, um eine Abtastung unterhalb der zeitlichen Auflosung der Bildakquisi-
tion zu ermoglichen, wird der Referenz-TTP bestimmt. In einem folgenden Schritt wird
die generierte Referenzkurve unter Beriicksichtigung von Zeitverzogerung und Dispersion
des Kontrastmittels, an jede Kontrastmittelkurve in dem zeitaufgelosten MRA Datensatz
angepasst. Der TTP Wert fiir jede einzelne Kontrastmittelkurve kann durch Transformati-
on des Referenz-TTP entsprechend der Optimierungsparameter aus der Kurvenanpassung
bestimmt werden.

Intensitat

Frames

Abbildung 2: Beispiele fiir parametrische himodynamische Modelle, die an eine diskrete zeitliche
Kontrastmittelkurve (schwarz gepunktet) aus einem zeitaufglosten MRA Datensatz angepasst wur-
den: Gamma Variate Model (rot), Local Density Random Walk Model (blau), Log-Normal Model
(orange) und die referenzbasierte lineare Kurvenanpassung (lila).

2.3 4D Blutflussvisualisierung

Die hamodynamische Analyse reduziert den zeitaufgelosten MRA Datensatz auf eine drei-
dimensionale TTP-Parameterkarte. Hierdurch wird zwar eine quantitative Auswertung der
Hiamodynamik méglich, jedoch noch keine direkte kombinierte Analyse und Visualisie-
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Abbildung 3: Illustration des Registrierungsverfahrens.

rung des zerebralen Gefafisystems und dessen Hamodynamik. Aus diesem Grund wurde
eine neue Methode zur 4D-Blutflussvisualisierung [FFI712] entwickelt, die dieses Pro-
blem behebt. Hierbei wird der zeitaufgeloste MRA Datensatz eines Patienten zunéchst
unter Verwendung einer zeitlichen Maximumintensititsprojektion (tMIP) auf einen 3D
Datensatz reduziert. In dem entstehenden tMIP Datensatz sind alle Gefidfie unabhéngig
von der Ankunftszeit des Kontrastmittels dargestellt, so dass dieser eine verbesserte Re-
gistriecrung auf den entsprechend raumlich hochaufgelosten MRA Datensatz unter Ver-
wendung einer rigiden Transformation und Maximicerung der Mutual Information Metrik
[WVA " 96] ermdglicht. Die berechnete optimale rigide Transformation wird dann dazu
verwendet, die T'TP-Werte auf den hochaufgelosten MRA Datensatz zu tibertragen und
dort farbkodiert anzuzeigen (siche Abb. 3). Dartiber hinaus kann dic himodynamische In-
formation farbkodiert und auch dynamisch auf dem Oberflachenmodell des Gefalisystems
visualisiert werden (siche Abb. 4).
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Abbildung 4: Farbkodierte statische Visualisierung des zerebralen Blutflusses auf dem 31> Ober-
flichenmodell sowie die korrespondierende 41> Blutflussvisualisierung aus verschiedenen Perspek-
tiven fiir vier ausgewihlte Zeitpunkte.
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3 Ergebnisse

Das mehrstufige Segmentierungsverfahren zur Extraktion von zerebralen Blutgefiflen wur-
de auf Basis von 10 Time-of-Flight (TOF) MRA Datensitzen von Patienten mit einer arte-
riovendsen Malformation evaluiert. Hierbei standen zu jedem TOF-MRA Datensatz manu-
elle Gefallsegmentierungen von zwei erfahrenen medizinischen Experten zur Verfiigung,
welche als Goldstandard gedient haben. Neben dem in dieser Arbeit beschriebenen mehr-
stufigen Segmentierungsansatz wurden noch vier weitere etablierte Methoden verwendet,
um die Gefille aus den MRA Datensitzen zu extrahieren. Fiir die quantitative Evalua-
tion der Segmentierungsergebnisse wurde unter anderem der Dice-Koeffizient verwen-
det: D(A,B) = %, wobei Werte nahe 1 auf eine gute Ubereinstimmung zwischen
zwei Segmentierungen hindeuten. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass das beschriebe-
ne mehrstufige Segmentierungsverfahren in der Lage ist, die Blutgefdfle mit einer mitt-
leren Genauigkeit von D = 0,806 zu segmentieren, was sogar leicht besser als die Inter-
Observer Ubereinstimmung (D =0,791) ist. Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden,
dass der vorgestellte mehrstufige Segmentierungsansatz zu signifikant besseren Ergebnis-
sen fiihrt als andere etablierte automatische Segmentierungsverfahren. Insbesondere zeig-
te sich, dass die entwickelte Methode zu einem groferen Anteil an segmentierten kleinen
Gefiflen fiihrt.

Die referenzbasierte Kurvenanpassung zur Analyse der Himodynamik wurde unter Ver-
wendung von Monte-Carlo Simulationen und klinischen Datensdtzen evaluiert. Im Rah-
men der Monte-Carlo Evaluation konnte nachgewiesen werden, dass der Time-to-Peak
Parameter im Vergleich zu anderen Kriterien am besten geeignet ist, um die Ankunfts-
zeit des Kontrastmittelbolus zu bestimmen. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass bei
Verwendung dieses Parameters die referenzbasierte Kurvenanpassung die Genauigkeit der
Time-to-Peak Abschitzung in zeitlichen Kontrastmittelkurven mit niedrigen Signal-zu-
Rausch Verhiltnissen im Vergleich zu den anderen etablierten Modellen um bis zu 59%
verbessern kann. Im Rahmen einer weitergehenden klinischen Analyse konnte dariiber
hinaus nachgewiesen werden, dass eine zeitliche Auflésung von 1.5 Sekunden ausreichend
ist, um die zerebrale Himodynamik zu analysieren [FIMT 12]. Hierdurch ist es méglich,
die ortliche Auflosung der zeitaufgelosten MRA Datensitze im Vergleich zu den bisher
verwendeten 4D MRA Datensitzen, die mit einer zetilichen Auflésung von 0.5 Sekunden
aufgenommen wurden, deutlich zu steigern.

Die 4D Blutflussvisualisierung wurde auf Basis von 31 Datensétzen von Patienten mit ei-
ner arteriovendsen Malformation klinisch evaluiert [IFR T 13]. Hierbei konnte demonstriert
werden, dass die 4D Blutflussvisualisierung zu einer guten Inter-Rater Ubereinstimmung
fiihrt. Gleichzeitig wurde auch eine hohe Ubereinstimmung der klinischen Bewertungen
auf Basis von den 4D Visualisierungen und denen auf Basis von 2D digitalen Subtraktions-
angiographien, welche den Goldstandard in der Klinik darstellen, festgestellt. Insgesamt
zeigte sich, dass die 4D Blutflussvisualisierung eine zuverlissige, intuitive und schnelle
klinische Begutachtung der Anatomie und Hamodynamik erlaubt.
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Abbildung 5: Abbildung der Benutzungsoberfliche von dem entwickelten Softwareprogramm An-
ToNIa

4 Diskussion

Die entwickelten Bildverarbeitungsmethoden wurden in das Softwareprogramm AnToNIa
(Analysis Tool for Neuroimaging Data) implementiert, das ebenfalls im Rahmen dieser
Arbeit entstandenen ist. Dieses Softwaretool wurde in einem stark interdisziplindren For-
schungsumfeld in direkter Kooperation mit den lokalen Kliniken fiir Neuroradiologie und
Neurologie entwickelt und verfiigt iiber eine intuitiv verwendbare Benutzungsoberfliche
(siehe Abb. 5). Neben der 4D-Blutflussvisualisierung wurde die Software bereits fiir eine
Vielzahl von klinischen Studien eingesetzt. So wurde das Programm zum Beispiel fiir die
Analyse der Auswirkung unterschiedlicher anatomischer Risikofaktoren fiir eine Ruptur
einer arteriovendsen Malformation auf die zerebrale Himodynamik [IFST12] verwendet
sowie fiir eine computergestiitzte Segmentierung und angiographische Charakterisierung
von arteriovendsen Malformationen eingesetzt [FIGT 13]. Im Bereich von Aneurysmen hat
sich insbesondere die Gefd3segmentierung als niitzlich erwiesen und wurde zum Beispiel
als Grundlage fiir eine verbesserte 3D-Vermessung von Aneurysmen [GFB™13] verwen-
det. Weiterhin wurde unter Verwendung der entwickelten Methoden ebenfalls der Ein-
fluss himodynamischer Modelle auf die Tissue-at-Risk Quantifizierung bei ischdmischen
Schlaganfillen [FKT*13] untersucht und ein neues Konzept zur Identifikation von Pati-
enten mit ischdmischem Schlaganfall, die sich innerhalb eines 4,5 Stunden-Fensters nach
Symptomauftritt befinden, vorgestellt und in einer groen multi-zentrischen Studie evalu-
iert [CBF*13].
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Zusammenfassend hat sich gezeigt, dass das mehrstufige Segmentierungsverfahren zur au-
tomatischen Extraktion von GefiBstrukturen und die himodynamische Analyse wertvoll
fiir die klinische Anwendung sind und das Fundament fiir viele weitere Forschungsprojek-
te legen, die letztendlich zu einem tieferen Verstdndnis und einer verbesserten Behandlung
von zerebralen Gefia3erkrankungen fiithren konnen.
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