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Kapitel 1

Einleitung

Perfusionsdaten sind in der Kardiologie fiir die Diagnostik der Durchblutung des
Herzmuskels (Myokard) und somit fiir die Diagnostik der koronaren Herzkrankheit
(KHK) von grofier Bedeutung. Sie dienen der Detektion von minder versorgten
Regionen des Myokards und der Fritherkennung von hochgradigen Verengungen
der Herzkranzgefifie. Des Weiteren liefern sie Informationen iiber die Lokalisati-
on und das Ausmafl an geschiddigtem Herzmuskelgewebe nach einem Infarkt. Die
Daten konnen dariiber hinaus fiir die Therapickontrolle, das heifit fiir die Beob-
achtung der Reperfusion und Revitalisierung des Myokards, verwendet werden.

Bei der Perfusionsdiagnostik des Myokards mittels Magnetresonanztomographie
(MRT) wird die Verteilung eines applizierten Kontrastmittels (KM) iiber die Zeit
verfolgt. Hierfiir werden sowohl unter Ruhe als auch unter Stressbelastung an
mehreren sukzessiven Herzschldgen Schichtbilder akquiriert. Die Anreicherung
des KMs im Gewebe fiihrt in den Bilddaten im normal perfundierten Myokard
zu einer Intensitdtsanhebung. Die hieraus resultierenden Intensitdtsdnderungen
zeitlich korrespondierender Bildpunkte ergeben abgetragen gegen die Zeit Zeit-
Intensitditskurven, die durch verschiedene Parameter wie den Anstieg der Kurve
und den maximalen Intensitdtswert charakterisiert werden. Mit Hilfe dieser Pa-
rameter lassen sich Perfusionsstorungen im Gewebe detektieren und bewerten.

Bislang erfolgte die Auswertung myokardialer Perfusionsdaten mit Hilfe von kom-
merziellen Workstations und Forschungsprototypen. Die Analyse ist jedoch wenig
standardisiert, wodurch die Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit der Ergeb-
nisse und die Kommunikation zwischen den Anwendern beeintrachtigt wird. Aus-
sagekriftige Prasentationen der Analyseergebnisse sind nur schwer zu erzeugen.
Des Weiteren bieten die Anwendungen eine nach dem derzeitigen Wissensstand
nur unvollstdndige Analyse und setzen zumeist umfangreiche Erfahrung des Nut-
zers in der Arbeit mit Werkzeugen fiir die Durchblutungsuntersuchung des Her-
Zens voraus.
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1.1 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, Techniken zu entwerfen und zu implementieren, die die
Exploration myokardialer Perfusionsdaten unterstiitzen und Ansétze zur Verbes-
serung bisher verwendeter Methoden fiir die Behebung der Nachteile bisher ver-
wendeter Methoden bieten.

Dies erfordert zunéchst eine Betrachtung der Eigenschaften der Daten und der
Aussagen, die anhand dieser Daten getroffen werden konnen. Herausgearbeitet
werden die nach dem derzeitigen Forschungsstand aussagekréiftigsten Parameter,
ihre Bedeutung und die bisherigen Mdoglichkeiten ihrer Auswertung. Hieraus kon-
nen im Anschluss Anforderungen an Methoden zur Auswertung von myokardialen
Perfusionsdaten bestimmt werden.

Unter Verwendung der zuvor definierten Anforderungen wird ein Arbeitsablauf
fiir die Analyse von Perfusionsdaten des Myokards entwickelt. Der Ablauf umfasst
Methoden zur Extraktion und Visualisierung der relevanten Parameter. Hierbei
werden die Parameter anhand effizienter und robuster Berechnungen ermittelt.
Die erhaltenen Ergebnisse werden geeignet préasentiert.

Die Implementierung der einzelnen Schritte des Ablaufs erfolgt in C++ innerhalb
der Softwareplattform MEVISLAB. Neben der Nutzung und Erweiterung vorhan-
dener Module sollen eigene Methoden umgesetzt und ein Netzwerk konstruiert
werden, das dem entworfenen Ablauf entspricht.

1.2 Kapiteliibersicht

Kapitel 2 betrachtet die Grundlagen und den aktuellen Forschungsstand der
myokardialen Perfusionsdiagnostik. Es erfolgt zunéchst eine Einfithrung in die
Anatomie und Physiologie des Herzens und die koronare Herzkrankheit. Hierdurch
motiviert schlieBt sich zunéchst eine Erlauterung der allgemeinen Grundlagen der
Perfusionsdiagnostik an. Auf dieser Basis konnen dann die besonderen Eigen-
schaften der Durchblutunguntersuchung des Myokards herausgearbeitet werden.
Betrachtet werden Moglichkeiten zur Parametervisualisierung und verschiedene
Anwendungen, die derzeit fiir die Analyse myokardialer Perfusionsdaten zur Ver-
fiigung stehen.

Basierend auf den Beobachtungen in Kapitel 2 werden in Kapitel 3 Anforderun-
gen an Techniken zur Exploration von myokardialen Perfusionsdaten abgeleitet
und darauf aufbauend ein Ablauf fiir eine den Anforderungen entsprechende Ana-
lyse entworfen. Im weiteren Verlauf des Kapitels erfolgt die Erlauterung der einzel-
nen Schritte des Ablaufs. Sie beinhalten die Zerlegung des Myokards in Segmente,
die Extraktion von Zeit-Intensitatskurven, die Ableitung von Kurvenparametern
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und die Visualisierung der erhaltenen Parameter mit Hilfe des Bull’s Eye Plots
und des in dieser Arbeit entwickelten bivariaten Bull’s Eye Plots.

Kapitel 4 présentiert die Umsetzung und Ergebnisse der zuvor entwickelten Kon-
zepte. Nach einer Einfithrung in die gewéhlte Entwicklungsumgebung MEVISLAB
und einer Auflistung der verwendeten Datensétze werden die implementierten Mo-
dule erldutert und die jeweiligen erzielten Resultate prasentiert und bewertet. Zur
Strukturierung wird hierbei der Ablauf des vorherigen Kapitels herangezogen.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse der Arbeit erfolgt im ersten Teil von Ka-
pitel 5. Der zweite Teil gibt einen Ausblick auf Ideen zur Verbesserung der um-
gesetzten Techniken und prisentiert weiterfithrende Ansétze.






Kapitel 2

Grundlagen

Der Entwurf von Techniken zur Exploration myokardialer Perfusionsdaten er-
fordert zunéchst eine Betrachtung der allgemeinen Grundlagen und des aktuellen
Forschungsstandes der myokardialen Perfusionsdiagnostik. Hierbei erfolgt eine de-
tailliertere Motivation der Aufgabenstellung, die Kldrung von Begriffen, die fiir
den weiteren Verlauf der Arbeit von Bedeutung sind, und die Betrachtung und
Bewertung vorhandener Verfahren.

Die Grundlagen beginnen mit einem Uberblick iiber die Anatomie und Physiologie
des Herzens, wobei insbesondere der Herzmuskel und die das Herz versorgenden
Gefafle betrachtet werden. Im Anschluss daran werden die Ursachen, Therapie-
mafinahmen und diagnostischen Verfahren der koronaren Herzkrankheit, der hiu-
figsten Erkrankung des Herz- Kreislaufsystems, erlautert. Durch die vorangegan-
genen Abschnitte motiviert, folgt eine allgemeine Beschreibung der Perfusions-
diagnostik, zu der die Grundlagen der Bildakquisition und -auswertung zihlen.
Darauf aufbauend wird die Instanz der myokardialen Perfusionsdiagnostik, welche
eine Betrachtung verschiedener Werkzeuge umfasst, niher erlautert. Eine Zusam-
menfassung schliefit diese Kapitel ab.

2.1 Anatomische Grundlagen

2.1.1 Topographie und Aufbau des Herzens

Das menschliche Herz (Cor; gr.:Kardia) ist ein Hohlmuskel, der &hnlich einer
Pumpe den Blutkreislauf unterhélt. Seine Form ist kegelférmig mit breiter Basis
und abgerundeter Spitze (Apex), die nach links unten vorn zeigt. Die Groflie des
Herzens entspricht ungeféahr der geballten Faust der betreffenden Person. Das Herz
ist schrig geneigt und befindet sich zu einem Drittel auf der rechten Seite und
zu zweil Dritteln auf der linken Seite des Brustkorbes. Eingebettet im Herzbeutel
(Perikard) liegt es zwischen den beiden Lungenfliigeln, wo es mit seiner Hinterseite
an die Speiserdhre grenzt und von vorn durch das Brustbein bedeckt wird.
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Das Herz besteht aus einer rechten und einer linken Hélfte, welche durch die
Herzscheidewand (Septum) rédumlich voneinander getrennt werden und sich je-
weils in linken und rechten Vorhof (Atrien) und linke und rechte Kammer ( Ven-
trikel) untergliedern. Auf beiden Herzseiten miinden verschiedene Blutgefafie in
Vorhofe und Kammern. Zwischen Atrien und Ventrikeln befinden sich Klappen
(Segelklappen). Sie sind durch fadenférmige, sich verzweigende Sehnen (Chordae
tendineae) mit hervorspringenden Ausstiilpungen der Ventrikelwénde (Papillar-
muskeln) verbunden. Desweiteren befinden sich Klappen (Taschenklappen) zwi-
schen den Ventrikeln und den von ihnen wegfithrenden Gefaflen. Abbildung 2.1
gibt einen Uberblick der Herzanatomie.

Rechter Vorhof

Linker Ventrikel

Septum
Papillarmuskeln

Rechter Ventrikel

Abbildung 2.1: Anatomie des Herzens. Verschiedene Strukturen wie Vorhofe, Kammern und
Septum sind dargestellt. Quelle: Yale University School of Medicine [79].

In regelméfBigen, aufeinanderfolgenden Herzzyklen pumpt das Herz Blut in den
Korper und in die Lungen. Wéhrend eines Herzzyklus, dessen Dauer etwa eine
Sekunde betragt, passiert sauerstoffarmes Blut aus dem Korper das rechte Atrium
und gelangt durch Offnung der rechten Segelklappe in den rechten Ventrikel. Von
dort wird es durch Kontraktion der Kammer (Systole) iiber die Lungenschlagader
in die Lunge gesendet, wo es sich wieder mit Sauerstoff anreichert. AnschlieSend
flieft das Blut durch die Lungenvenen in das linke Atrium und wird durch die
geoffnete linke Segelklappe wéihrend der Erschlaffung und Ausdehnung des linken
Ventrikels (Diastole) in diesen hineingesogen. Eine weitere Systole pumpt das
Blut iiber die Hauptschlagader (Aorta) zuriick in den Korper. Jedem Herzzyklus
geht eine elektrische Erregung voraus, die sich ausgehend vom Sinusknoten auf
die Herzmuskelzellen der Vorhofe und Kammern ausbreitet und somit das Herz
veranlasst zu kontrahieren [10, 73, 27].
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2.1.2 Anatomie der Herzwand und der HerzkranzgefaBBe
Herzwand

Die Herzwand besteht aus den drei iibereinander liegenden Schichten Endokard,
Myokard und Epikard. Die innere Oberfliche des Herzens wird vom Endokard
ausgekleidet, das auflerdem auf die angrenzenden Blutgefafle, die Herzklappen
und deren Halteapparate iibergeht. Das Epikard bildet die &uflerste Schicht der
Herzwand und iiberzieht als Teil des Perikards das Herz wie eine Haut.

Das Myokard bestimmt im Wesentlichen die Groéfle und Gestalt des Herzens. Es
besteht aus Herzmuskelfasern, die als Biindel in zirkuléren, schrédgen und longitu-
dinalen Touren angeordnet sind. Diese Anordnung ermdoglicht eine konzentrische
Kontraktion der Ventrikel und somit die Unterhaltung des Blutkreislaufs. Um das
Blut in den Korper zu pumpen, muss der linke Ventrikel im Vergleich zum rech-
ten Ventrikel wesentlich mehr Kraft aufbringen. Das gesunde Myokard des linken
Ventrikels ist deshalb deutlich stédrker ausgepriagt als das des rechten Ventrikels
und der Atrien. Es besitzt in der Enddiastole eine Dicke von mindestens sieben
Millimetern, welche wihrend der Systole nochmals um 40-60% zunimmt.

Der Herzmuskel besitzt einen hohen Eigenbedarf an Sauerstoff und Nahrstoffen,
welche tiber das Blut zugefiihrt werden. Eine ausreichende Durchblutung (Perfu-
sion) ist Bedingung fiir die volle Funktionstiichtigkeit des Herzens.

Koronararterien

Die Versorgung des Herzmuskels mit Blut erfolgt {iber die rechte und linke Koro-
nararterie!, welche aus der Aorta entspringen und durch zahlreiche Verzweigun-
gen das Herz kranzférmig umgeben. Die rechte Koronararterie versorgt die Wand
des rechten Ventrikels und den hinteren Abschnitt des Septums. Die linke Koro-
nararterie besitzt ein im Durchschnitt knapp ein Zentimeter langes, gemeinsames
Anfangsstiick und teilt sich anschlieend in den linken absteigenden Ast und den
linken umschlingenden Ast. Zu ihren Versorgungsgebieten gehoren die Wand des
linken Ventrikels und das Septum. In der Diagnostik der KHK werden die rechte
Koronararterie, der linke absteigende Ast und der linke umschlingende Ast als
separate Gefafle behandelt.

Das Verteilungsmuster der Kranzarterien ist variabel. Besonders die rechte Kranz-
arterie und der linke umschlingende Ast liegen in sehr unterschiedlichen Aus-
priagungen vor. Je nach Anteil der einzelnen Koronarien an der Versorgung der
linken Hinterwand werden drei Versorgungstypen (Normalversorqungstyp (80%),
Rechtsversorgungstyp (10%), Linksversorqungstyp (10%)) unterschieden. Die Zu-
ordnung von versorgenden Gefiaflen oder GefaBabschnitten zu einem Myokardareal

Lweitere Bezeichnungen: Koronarien, Kranzarterien, Herzkranzgefifle
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ist durch diese Variabilitdt nur bedingt moglich, was eine genaue und standardi-
sierte Diagnostik verschiedener Erkrankungen des Myokards und der Koronarar-
terien erschwert [10].

In Abbildung 2.2 sind die Koronararterien eines Normalversorgungstyps mit ih-
ren Unterdsten dargestellt. Die in Klammern angegebenen Abkiirzungen der drei
Hauptéste entsprechen den Vorschldgen der American Heart Association [3].

Vena cava superior
P ’7 Aorta ascendens

l A. coronaria sinistra
koronaroaortales Vas vasorum **i'* o {’ (left coronary artery, LCA)
: ~\ T — — ————————————— R. atrialis intermedius (sinister) (RAS)
A. coronaria dextra \ A ]
(right coronary artery, RCA) |———— 44— - — —\< R. atrials {anterior)

* [ R. nodi sinuatrialis, 32% |

R.circumflexus

(left circumflex coronary artery, LCX)

R. coni arteriosi

R. interventricularis anterior

(left anterior descending coronary artery, LAD)

2 \
(¥
A

A. nodi sinuatrialis (RNS)-—’—;— -

| arteriosi (RCQ) —— 23
Al eank erderionl 106) — ——- R. lateralis (diagonalis) (RD)

Rr. atriales (RAD) -— -5 — | ’
Fatielen (AR ¥ e | ——— R, marginalis sinister (RAMS)
R - 1Y Bt Y= —— R, posterior (posterolateralis)
R. nodi atrioventricularis (RNAV) - — \4 —alf P venﬁncuh swtspm (RPLS)
f
Ar. atrioventriculares — 1 § — - Rr. interventriculares septales (anteriores)
L | = (RSA)
{ >/ 4
l,_ i 1
(R. ventricularis dexter) (RVD) a3 ! - |

7
R. marginalis dexter (RMD) | i
|
|

R. posterolateralis dextrer (RPLD)

i
R. interventricularis posterior (RIP)

Abbildung 2.2: Koronararterien. Das Herz wird iiber die linke und rechte Koronararterie
versorgt, die beide aus der Aorta entspringen und sich anschlieend in mehrere Teildste ver-
zweigen. Die Kiirzel der rechten Koronararterie, des linken absteigenden Astes und des linken
umschlingenden Astes sind in Klammern angegeben. Quelle: [10].

Unter Belastung, wie beispielsweise korperlicher Betdtigung oder psychischem
Stress, erhoht sich der Sauerstoffbedarf des Herzens bis auf ein Dreifaches des
Ruhebedarfs. Der erhthte Bedarf kann nur durch eine Steigerung des Koronarflus-
ses? gedeckt werden, welche durch eine Ausdehnung der Gefiifle erreicht wird. Die
Fahigkeit zur Erhohung des Koronarflusses wird als Koronarreserve oder Flussre-
serve bezeichnet und ist als das Verhéltnis des Flusses bei maximaler Ausdehnung
zum Fluss unter Ruhebedingungen definiert [11, S.133-152]. Sie gilt als wichtige
Grofle in der Diagnostik von Erkrankungen der Koronarien und des Myokards [16].

2Blutfluss in den Koronarien
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2.2 Koronare Herzerkrankung

Wird das Myokard nur unzureichend mit Sauerstoff und Néahrstoffen versorgt,
kann die volle Pumpleistung des Herzens nicht mehr gewéhrleistet werden. Die
h&ufigste Ursache fiir eine Minderversorgung des Herzmuskels bildet die Koronare
Herzkrankheit (KHK). Sie kann irreversible Schédigungen des Herzens verursa-
chen, die zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitéit und sogar zum Tod fithren
konnen. Thre Diagnostik und Therapie bestimmen grofle Teile der klinischen Kar-
diologie.

2.2.1 Definition

Als Koronare Herzkrankheit wird die Verengung oder der Verschluss eines oder
mehrerer Herzkranzgefafie bezeichnet. Durch die KHK kommt es zu Durchblu-
tungsstorungen des Herzmuskels [16].

In Deutschland sind jéhrlich etwa ein Viertel aller Sterbefille auf die KHK zu-
riickzufiihren. Sie ist somit die derzeit hdufigste Todesursache [69].

2.2.2 Ursachen

Die haufigste Ursache fiir die KHK ist die Atherosklerose der Koronarien. Hierbei
lagern sich Fette in der innersten Schicht der Gefafiwand ein, welche im weiteren
Verlauf Verkalkungen entwickeln kénnen. Die fetthaltigen Ablagerungen werden
als atherosklerotischer Plaque bezeichnet. Jener Plaque reduziert den Durchmes-
ser des GefdBes (Stenose) und beeintrichtigt seine Elastizitét. Durch fortschrei-
tende Ablagerungen oder das Aufbrechen des Plaques mit Bildung eines Blutge-
rinnsels kann es zu einem volligen Koronarverschluss kommen.

2.2.3 Folgen

In Abhéngigkeit vom Grad der koronaren Gefiiverengung (Stenosegrad?®) entste-
hen Perfusionsstérungen, durch die der betreffende Bereich des Herzmuskels nicht
mehr ausreichend mit Sauerstoff und N&ahrstoffen versorgt wird. Unter Ruhebe-
dingungen ist eine Versorgung des Myokards noch bis zu einem Stenosegrad von
85-90% moglich. Unter Stressbedingungen kann das verengte und starre Gefif3
allerdings nicht mehr wie ein gesundes reagieren. Hier tritt auch bei geringer gra-
digen Stenosen (50-85%) eine Ischimie® der angrenzenden Myokardareale auf [11,
S.134].

3prozentualen Reduzierung des Gefidurchmessers
4Unterversorgung aufgrund mangelnder Blutzufuhr
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Aufgrund einer Ischédmie, die durch schwere Koronarstenosen oder einen Koro-
narverschluss verursacht wird, kommt es zu einer Reihe von Stérungen des Myo-
kards. Sie treten in einer festen Reihenfolge auf, die auch als Ischdmiekaskade
bezeichnet wird [5]. Die auf einer Perfusionsstérung griindende Mangelversorgung
verursacht zunéchst eine Abnahme der systolischen Wandverdickung und einen
Verlust der Kontraktionsfihigkeit des betroffenen Herzmuskelbereichs. Dies kann
zu einer verminderten linksventrikuldren Pumpleistung fithren. Erst jetzt kommt
es zu subjektiven Beschwerden des Patienten, die sich zumeist in der Angina
pectoris auBert [16]. Uberschreitet eine massiv verringerte oder génzlich fehlende
Versorgung des Myokards einen Zeitraum von 20-30 Minuten, kommt es zum ir-
reversiblen Untergang des Gewebes, dem Infarkt. Er stellt die letzte Stufe in der
Ischdmiekaskade dar. Hierbei sterben die betroffenen Herzmuskelzellen ab ( Nekro-
se) und werden durch minderwertiges Narbengewebe ersetzt, welches durch eine
signifikante Verdiinnung und eine stark reduzierte bis fehlende Kontraktionsfiahig-
keit gekennzeichnet ist. Erstreckt sich das Infarktgebiet {iber die gesamte Breite
der Herzwand, so spricht man von einem transmuralen Infarkt. Ein Herzinfarkt
verlauft in etwa 50% der Félle todlich [16].

Schwere Ischdmien fithren nicht immer zum Untergang des Herzmuskelgewebes. So
kann sich nach zeitlich kurzen Koronarverschliissen das stunned Myokard bilden,
welches trotz wieder normalisierter Perfusion verldngert Kontraktionsstérungen
aufweist. Kontraktionsstorungen charakterisieren auch das hibernating Myokard.
Es entsteht infolge méafliger nichttransmuraler Ischdmien, die beispielsweise in in-
farktnahen Gebieten auftreten kénnen [16, 37].

Die KHK manifestiert sich in der Angina pectoris, einer verminderten Pumpleis-
tung des Herzens, Herzrhythmusstérungen und dem Infarkt [16, 14]. Die Morbi-
ditdt und Mortalitit der Erkrankung motivierte die Entwicklung verschiedenster
therapeutischer und diagnostischer Methoden.

2.2.4 Therapie

Im Friihstadium der KHK gelten die medikamentose Therapie und die Verhal-
tensénderung als primére Therapieformen. Bei hochgradigen Koronarstenosen mit
Herzinfarktrisiko oder nach einem Herzinfarkt kommen interventionelle Mafinah-
men, wie die Bypassoperation oder die weniger invasive Aufdehnung eines Ge-
fafles, zum Einsatz, welche die Durchblutung des betroffenen Herzmuskelbereichs
wiederherstellen sollen [12]. Jene Revaskularisierungsmafinahmen ergeben nur fiir
Bereiche mit vitalem, nicht nekrotischen Myokard eine funktionelle Verbesserung

und sollten zur Risikominimierung auch ausschliefllich in diesen Regionen statt-
finden [37].
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2.2.5 Diagnostik der KHK

Die Anamnese stellt den ersten Schritt in der Diagnostik der KHK dar. Durch
sie kann in 80% der Félle eine Verdachtsdiagnose gestellt oder die Krankheit
diagnostiziert werden [16]. Die Anamnese konzentriert sich auf die Beschreibung
der Symptome, insbesondere der Schmerzcharakteristik, des Krankheitsverlaufs
und des Gesundheitszustands der Familie. Die anschlieBende korperliche Untersu-
chung dient der Differentialdiagnose und dem Ausschluss anderer Erkrankungen.
Hierbei werden Puls, Blutdruck, Herzgerdausche und Gewicht des Patienten iiber-
priift [14, 16].

Des Weiteren gehort die Ableitung eines Elektrokardiogramms (EKG) zur Ba-
sisdiagnostik der KHK [16]. Die Aussagekraft eines EKGs ist jedoch begrenzt.
Aufgrund der fehlenden Darstellung anatomischer Strukturen ist eine genaue Lo-
kalisation und Quantifizierung der koronare Atherosklerose nicht mdoglich. Dar-
iiber hinaus konnen die fiir die Therapieplanung wichtigen lokalen und globalen
Funktionen des Herzens nicht bestimmt werden. Auch werden geringer gradige
Perfusionsstérungen héufig iibersehen.

Eine hohere diagnostische Genauigkeit kann durch den Einsatz von bildgebenden
Verfahren erzielt werden. Sie ermoglichen detailliertere Aussagen beziiglich der

Anatomie, der Funktion und der Perfusion der Herzwand und der Herzkranzge-
fale.

Untersuchung der Koronargefalle

Anhand der morphologischen Darstellung der Koronarien lassen sich Stenosen de-
tektieren und Verdachtsdiagnosen aus der korperlichen oder der EKG-Untersuch-
ung bestétigen. Goldstandard ist hierbei die konventionelle Réntgenangiographie
geblieben, die als invasive Untersuchungsmethode interventionelle Mafinahmen
ermoglicht, jedoch auch ein gewisses Risiko fiir den Patienten birgt. Eine Beur-
teilung des atherosklerotischen Plaques kann mit Hilfe des intravaskuldren Ultra-
schalls (US), der Computertomographie (CT) und der Magnetresonanztomogra-
phie erfolgen. Die Darstellung der Anatomie der Herzkranzgefiafle liefert jedoch
nur wenige Informationen iiber die Auswirkungen einer Stenose auf die Perfusion
und Funktion des angrenzenden Herzmuskelbereichs. Demzufolge ist die klinische
Wirksamkeit einer Geféfverengung nicht eindeutig abzuschétzen [20, 24, 32].

Funktionsdiagnostik

Bei der Funktionsdiagnostik werden die regionale Wanddicke und Wanddickenver-
anderung der Ventrikel sowie die globale Myokardfunktion beurteilt. Die Untersu-
chung ermoglicht sowohl die nicht-invasive Lokalisation und die Bestimmung des

11



Kapitel 2 Grundlagen

Ausmafles eines Infarktes als auch die Differenzierung zwischen vitalem und un-
tergegangenem Gewebe. Die Funktionsanalyse kann mit Hilfe der US-Diagnostik,
der CT, der MRT und nuklearmedizinischer Methoden erfolgen. Da die Funkti-
onsstorung in der Ischdmiekaskade erst nach der Perfusionsstorung auftritt, eignet
sich die Funktionsdiagnostik jedoch nur in geringem Mafle zur Fritherkennung von
Koronarstenosen. Desweiteren ist eine genaue Unterscheidung zwischen vernarb-
tem, hibernating und stunned Myokard allein mit Hilfe der Funktionsanalyse nicht
moglich [20, 22, 32].

Perfusionsdiagnostik

Die Reduktion der myokardialen Perfusion kennzeichnet den Beginn der Ischdmie-
kaskade und geht der Wandbewegungsstérung, EKG-Veridnderungen und der An-
gina pectoris voraus. Eine direkte Messung der Durchblutung erscheint somit
sinnvoll und wiinschenswert. Die Perfusionsdiagnostik dient sowohl der Friiherken-
nung von Koronarstenose als auch der Differenzierung von nekrotischem, stunned
und hibernating Myokard. Sie unterstiitzt die Planung von Therapiemafinahmen,
wie der Revaskularisierung, und erméglicht die Uberpriifung von Behandlungs-
ergebnissen. In der kardialen Perfusionsdiagnostik kommen vornehmlich der US,
nuklearmedizinische Verfahren und die MRT zum Einsatz [45, 77].

Vor allem die Perfusionsdiagnostik mittels MRT, bei der die Passage eines Kon-
trastmittels analysiert wird, erlangt zunehmend Bedeutung in der Diagnostik der
KHK. Sie besitzt das Potential, die Zahl der invasiven Katheteruntersuchungen
zu reduzieren und unndétige interventionelle Mafinahmen zu vermeiden [18]. Im
Vergleich zu den iiblicherweise eingesetzten nuklearmedizinischen Verfahren weist
die Beurteilung der myokardialen Perfusion mittels MRT eine &hnliche und in
manchen Studien sogar hohere Sensitivitdt und Spezifitdt bei gleichzeitig bes-
serer raumlicher Auflésung auf [66, 77]. Die Akquisition und Auswertung der
Bilddaten setzt jedoch ein umfangreiches Vorwissen des Untersuchenden vor-
aus und ist bisher wenig standardisiert. Die Einfithrung der myokardialen MR-
Perfusionsdiagnstik in die klinische Routine erfordert insbesondere eine Verbesse-
rung der Auswerteprogramme [45].

Diese Arbeit konzentriert sich auf den Entwurf und die Bewertung von Methoden,
die auch dem weniger erfahrenen Anwender eine standardisierte und einfache Be-
urteilung myokardialer Perfusionsdaten ermoglichen. Um die Anforderungen an
Techniken zur Exploration myokardialer Perfusionsdaten definieren zu konnen,
bedarf es zunéchst einer Betrachtung der Grundlagen der Bildaufnahme und Da-
tenanalyse. Die allgemeinen Grundlagen entsprechen weitgehend denen dhnlicher
Verfahren aus anderen Anwendungsbereichen, wie der Schlaganfall- und Brust-
krebsdiagnostik. Sie werden im folgenden Abschnitt erldutert, um im Anschluss
den Hintergrund fiir die Betrachtung der myokardialen Perfusionsdiagnostik bil-
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den zu konnen. Die Ausfiihrungen beschrinken sich auf die Perfusionsuntersu-
chung mit Hilfe der MRT.

2.3 Perfusionsdiagnostik

Die Perfusionsdiagnostik beruht auf der Analyse von zeitlichen Intensitdtsdande-
rungen in Bilddaten, welche durch die Anreicherung eines Kontrastmittels hervor-
gerufen werden. Fiir die Bildaufnahme werden ultraschnelle Untersuchungstechni-
ken, wie die der Echo-Planaren MR (EPI) und des Hybrid Echo Planar Imaging,
verwendet, welche eine hohe zeitliche Auflésung erméglichen. Abbildung 2.3 zeigt
den allgemeinen Ablauf einer Perfusionsuntersuchung. Der Bildaufnahme folgen
zunéchst die Vorverarbeitung und die visuelle Betrachtung der gewonnenen Daten.
Im Anschluss daran ermdoglicht die detailliertere Analyse des Anreicherungsverhal-
tens des Kontrastmittels mit Hilfe von Zeit-Intensitdtskurven die Quantifizierung
von Perfusionsstorungen. Der Entwurf von Techniken, die den letzten Schritt un-
terstiitzen, bilden den Schwerpunkt dieser Arbeit.

Analyse
[ Bildaufnahme ]—}[ Betrachtung ]—}[ Vorverarbeitung ]—} von

Zeit-Intensitatskurven

Abbildung 2.3: Ablauf der Perfusionsdiagnostik. Nach der Bildaufnahme werden die gewon-
nenen Daten vorverarbeitet und rein visuell begutachtet. Die anschlieBende Auswertung von
Zeit-Intensitatskurven unterstiitzt die Sensitivitit und Spezifitit der Diagnostik.

2.3.1 Bildaufnahme

Zu Beginn der Aufnahmeeinheit wird dem Patienten ein Kontrastmittel intravenos
injiziert. Es bildet zunéchst einen Verband (Bolus) und wird mit dem Blutfluss
durch die Geféafle transportiert. Im weiteren Verlauf diffundiert das Kontrastmittel
iiber die Gefafiwinde in das Gewebe, wo es sich fiir eine Zeit anreichert und
nach mehreren Passagen schliellich wieder abgebaut und ausgeschieden wird. Bei
normaler Perfusion sorgt das Kontrastmittel fiir deutliche Intensitatsdnderungen
in den Aufnahmen. Liegt eine Perfusionsstorung vor, weist die betreffende Region
eine abnormale Anderung der Intensititen auf.

Um den zeitlichen Verlauf der Kontrastmittelanreicherung abzubilden, werden an
mehreren sukzessiven Zeitpunkten Schichtbilder oder Volumina der zu untersu-
chenden Korperregion akquiriert. Fiir die Daten einer Hirnperfusionsuntersuchung
mittels MRT ergeben sich beispielsweise folgende Eigenschaften [59]:

e Datenmenge: 128 x128x 12 Voxel, 40 Zeitpunkte

e Auflosung: zeitlich: 2s, rdumlich: 2x2x7 mm.
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Abbildung 2.4 zeigt ausgewihlte Zeitpunkte einer Perfusionsuntersuchung des
Hirns. Die Anreicherung des Kontrastmittels sorgt in diesen Aufnahmen fiir eine
Reduktion der Intensitatswerte in durchbluteten Strukturen. In den durch Pfeile
markierten Bereichen ist die Kontrastmittelanreicherung deutlich verzogert. Hier
scheint eine Perfusionsstorung vorzuliegen.

Abbildung 2.4: Verschiedene Zeitpunkte einer Hirnperfusionsuntersuchung. In diesem Beispiel
kommt es durch die Anreicherung des Kontrastmittels zu einer Intensitédtsabnahme in durch-
bluteten Gebieten. Die Pfeile deuten auf Bereiche hin, in denen die Kontrastmittelanreicherung
und somit die Durchblutung verzogert ist.

Die Qualitat solcher dynamischer Daten hiangt mafigeblich von der gewiinschten
zeitlichen Auflésung ab und ist haufig schlechter als die statischer Daten, die als
Momentaufnahme an nur einem Zeitpunkt aufgenommen werden. Da rdaumlich
hoch aufgeloste Daten fiir ihre Erstellung mehr Zeit benotigen als weniger hoch
aufgeloste, muss je nach Anwendungsgebiet ein Mittelweg zwischen zeitlicher Auf-
l6sung und der Darstellung rdaumlicher Details gefunden werden. Dies fiithrt bei
einer Forderung nach kurzen Absténden (1-2 Sekunden) zwischen den Aufnahmen
fiir gewohnlich zu einem grofien Schichtabstand von etwa 5 bis 10 Millimetern [59].

In den gewonnen Daten werden im Folgenden die Intensitédtsdnderungen zeitlich
korrespondierender Voxel oder Bildregionen analysiert. Hierfiir wird zunéchst eine
geeignete Vorverarbeitung benétigt.

2.3.2 Vorverarbeitung
Registrierung

Bewegungsartefakte, die zum Beispiel durch die Atmung oder den Herzschlag des
Patienten entstehen, beeintriachtigen die Analyse von Perfusionsdaten erheblich.
Durch eine unkorrigierte Bewegung konnen Intensitéitsdnderungen auftreten, die
keine Perfusion widerspiegeln. Gleichzeitig kénnen perfusionsbedingte Intensitéts-
dnderungen verdeckt werden [58].
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Starre oder affine Registrierungsmethoden eignen sich nur bedingt fiir die Bewe-
gungskorrektur dynamischer Daten. Sie erlauben ausschliellich die Translation,
Rotation und Skalierung des gesamten Datensatzes [42] und ermdoglichen keine
angemessene Beschreibung komplexer Bewegungen oder Organverformungen [8].
Zur Korrektur von Bewegungen in dynamischen Daten sollten daher iiberwie-
gend elastische Registrierungsmethoden, die auch lokale Verdnderungen erfassen
konnen, verwendet werden.

Segmentierung

Die Perfusionsdiagnostik dient zumeist der Durchblutungsquantifizierung eines
bestimmten Organs oder eines Organbereiches. Haufig ist es von Vorteil die Ana-
lyse und Visualisierung der Perfusion durch eine Segmentierung auf diese interes-
sierenden Strukturen zu beschrianken. Die Segmentierung der vierdimensionalen
Daten (3D + Zeit) sollte moglichst automatisch ablaufen und sowohl die Form
als auch die Bewegung der zu segmentierenden Struktur beriicksichtigen. Hierfiir
werden zumeist 3D-Segmentierungsmethoden um aus der Bewegungsanalyse be-
kannte Annahmen, wie die Annahme der zeitlichen Kohérenz der Position und
Gestalt und die Annahme der ortlichen Glattheit, erweitert [31, 56].

Gldttung

Dynamische Daten weisen in der Regel ein niedriges Signal-Rausch-Verhéltnis auf.
Um die Registrierung, Segmentierung und weitere Analyse zu verbessern, werden
die Bilder hdufig mit Hilfe von kantenerhaltenden Methoden, wie der anisotropen
Diffusion [57] in drei Dimensionen (z,y,z) gegléittet. Es existieren mittlerwei-
le auch praktikable Losungen fiir die Glattung der Daten in vier Dimensionen.
Vielversprechende Ergebnisse liefert beispielsweise ein von Lysaker et al. [41] ent-
wickeltes Verfahren, das mit Hilfe von partiellen Ableitungen das Rauschen in
medizinischen MR-Daten reduzieren konnte und dabei die Gewebegrenzen erhielt.

2.3.3 Initiale Betrachtung

Eine erste rein visuelle Begutachtung der Daten kann mit Hilfe des sogenann-
ten Cine-Modes erfolgen, der die Bilder einer Schicht ihrer zeitlichen Reihenfolge
entsprechend anzeigt. Durch eine vergleichende Betrachtung der Intensitéatsdnde-
rungen konnen hier bereits ausgeprigte Perfusionsstorungen in einer Bildserie
entdeckt werden. Kleinere UnregelméfBigkeiten der Kontrastmittelanreicherung
bleiben dem Nutzer allerdings héufig verborgen. Das Verfahren dient zumeist
der Priifung der Bildqualitit und der Gewinnung eines Uberblicks iiber die Da-
ten. Dieser erste Schritt kann durch die Bildung von Differenzbildern unterstiitzt
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werden, welche die Intensitédtsunterschiede zwischen zwei gewéhlten Zeitpunkten
darstellen [8]. Beide Verfahren erméglichen rein qualitative Aussagen.

2.3.4 Zeit-Intensitatskurven

Die quantitative beziehungsweise semiquantitative Untersuchung basiert auf der
Extraktion, Parametrisierung und Bewertung von Zeit-Intensitdtskurven. Die
Kurven lassen sich vergleichend darstellen und kénnen anhand verschiedener Pa-
rameter charakterisiert werden, welche eine Beschreibung der Durchblutung er-
moglichen.

Zeit-Intensitatskurven werden ermittelt, indem die Intensitéten zeitlich korrespon-
dierender Voxel oder Regionen gegen die Zeit abgetragen werden. In Abbildung 2.5
sind mehrere Kurven unterschiedlicher Regionen einer MR-Mammographie darge-
stellt. Die einzelnen Kurvenwerte wurden durch Mittelung aller Voxel-Intensititen
einer Region zum entsprechenden Zeitpunkt erhalten und durch Linien miteinan-
der verbunden. Im Vergleich zur Kurve b deutet der schnelle und hohe Intensitéts-
anstieg der Kurve a auf eine Hyperperfusion hin, wie sie hdufig in der Umgebung
von Tumoren auftritt.

; | Zeit

Abbildung 2.5: Zeit-Intensitdtskurven fiir zwei Regionen einer MR-Mammographie. Die Auf-
nahme erfolgte an vier Zeitpunkten. Der Verlauf der Kurve a weist im Vergleich zum normalen
Verlauf der Kurve b einen rapideren und hoéheren Anstieg auf. Die schnellere Anreicherung
des Kontrastmittels in der zur Kurve a gehorigen Bildregion lédsst auf eine Schidigung oder
Abnormalitit des Gewebes schlieflien.

Quantitative Parametrisierung

Die Ableitung quantitativer Perfusionsparameter benotigt die Konzentration des
Kontrastmittels im Gewebe. Da das Verhéltnis zwischen der KM-Konzentration
und den Intensitidten in den Bilddaten bei den derzeit verwendeten extravasku-
ldren Kontrastmitteln zumeist nicht linear ist, erfordert die quantitative Analyse
zunidchst eine Umwandlung der Intensitdten in KM-Konzentrationen. Geeignete
Kalibrierungsverfahren werden in [4, 13, 74] beschrieben. Hier werden die Intensi-
taten in Relaxationszeiten umgewandelt und die KM-Konzentrationen aus einem
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linearen Verhéltnis zu den Relaxationszeiten abgeleitet. Zur Bestimmung abso-
lut quantitativer Parameter werden die resultierenden Zeit- Konzentrationskurven
anschlieBend an ein pharmakokinetisches Modell angepasst. Hiufig werden 2-
Kompartimente-Modelle verwendet [4, 15]. Sie beschreiben die Verteilung des
Kontrastmittels in verschiedenen Kompartimenten des Korpers. Aus diesen Mo-
dellen konnen gewebespezifische Parameter, die die myokardiale Durchblutung
und den Blutfluss widerspiegeln, abgeleitet werden.

Die quantitative Analyse erfordert komplexes Vorwissen des Anwenders, um die
zahlreichen Variablen der Modelle anzupassen und reproduzierbare Ergebnisse zu
erhalten. Die umfangreichen Berechnungen gestalten die Analyse wenig intuitiv
und zeitaufwéndig.

Semiquantitative Parametrisierung

Um die mit der quantitativen Parametrisierung verbundenen Probleme zu um-
gehen, wurde die Verwendung semiquantitativer Parameter vorgeschlagen. Fiir
die semiquantitative Parametrisierung werden die Kurven in der Regel in relative
Zeit-Intensitéitskurven® umgewandelt [34]. In den Perfusionsdaten aus Abbildung
2.5 sorgte die Kontrastmittelanreicherung fiir einen Intensitétsanstieg. Die relati-
ven Kurvenwerte I*,(t) einer Kurve k zum Zeitpunkt ¢ kénnen hier mit folgender

rel
gebrauchlicher Berechnungsvorschrift erhalten werden:

Ik<t> — Ikase ine
= _—Bascline . 1()() (2.1)

Baseline

Hierbei ist 7*(¢) der Intensitiitswert der Kurve k zum Zeitpunkt . Die Baseli-
ne 1%, ... einer Kurve k ergibt sich aus der Mittelung der Intensititswerte vor

Beginn der KM-Anreicherung. In Abbildung 2.5 entspricht die Baseline dem In-
tensitatswert des ersten Aufnahmezeitpunktes.

Aus den so erhaltenen Kurven lassen sich verschiedene Groflien ableiten, die die
Dynamik der Kontrastmittelanreicherung charakterisieren. In der Regel wird hier-
bei nur die erste Passage, der First-Pass, des Kontrastmittels betrachtet. Un-
abhéngig vom jeweiligen Anwendungsgebiet gelten folgende Parameter als rele-
vant [7, 59]:

e Peak: Maximal erreichte Intensitdtsdnderung

e Time to Peak (TTP): Zeit von Beginn der Intensitatsidnderung bis zum Peak

°Die umgewandelten relativen Kurven werden auch als Zeit- Konzentrationskurven oder Anrei-
cherungskurven bezeichnet. Aus Konformitétsgriinden werden hier die Bezeichnungen Zeit-
Intensitditskurve oder Kurve verwendet.
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Up-Slope oder Wash-In: Anstieg® zwischen Beginn der Intensitéitsinderung
und Peak

Down-Slope oder Wash-Out: Anstieg zwischen Peak und Ende der ersten
KM-Passage

Integral: Flache unter der Kurve in einem festgelegten Zeitbereich

Mean Transit Time (MTT): Zeit bis zur Halbierung des Integrals innerhalb
des Zeitbereichs fiir die Integralbestimmung

Abbildung 2.6 stellt den allgemeinen Verlauf einer Kontrastmittelanreicherung
und die beschriebenen Parameter schematisch dar. Dargestellt ist auch der Para-
meter Baseline, der sich aus der Mittelung der Intensitdtswerte vor dem Beginn
der Kontrastierung ergibt.

LA
Up-Slope
i e Peak

Integral
*Down-Slope

Baseline
I—I >
Time-to-Peak Zeit
|
MTT

Abbildung 2.6: Schematische Darstellung eines typischen Verlaufs einer Zeit-Intensitétskurve
und Kennzeichnung relevanter Parameter. Die erste Passage des Kontrastmittels, der First-
Pass, ruft die grofiten Intensitéitsverdnderungen hervor und wird zur Ableitung der Parameter
herangezogen. Nachfolgende Passagen (Peak 2) werden in der Regel nicht mehr betrachtet.

Analyse

Zur Beurteilung, ob eine Perfusionsstorung vorliegt und welchen Schweregrad
diese Storung besitzt, betrachtet der Arzt die kontrastmittelangereicherten Bil-
der und vergleicht und bewertet mehrere zugehorige Parameter. Die Analyse
kann durch verschiedene Visualisierungsmethoden und die Klassifikation der Zeit-
Intensitédtskurven unterstiitzt werden.

5Im weiteren Verlauf wird die deutsche Bezeichnung Anstieg fiir den Up-Slope verwendet.
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2.3.5 Visualisierungstechniken zur Exploration von
Perfusionsdaten

Fiir die Exploration von Perfusionsdaten werden Visualisierungsmethoden bend-
tigt, die auffillige Werte oder Wertebereiche in den Original- und Parameterda-
ten kennzeichnen und hervorheben. Hierbei kommen neben der Darstellung von
Zeit-Intensitéatskurven und Parameterbildern Multiparametervisualisierungen und
integrierte Visualisierungen zum Einsatz.

Kurvendarstellung

Die Darstellung der Zeit-Intensitétskurve selbst bietet einen sehr guten Uberblick
iiber verschiedene relevante Parameter und ermdoglicht deren direkten Vergleich.
Allerdings ist die Anzahl der darstellbaren Kurven und somit die Zahl der Voxel
oder Regionen, die untersucht werden koénnen, begrenzt. Die Darstellung beno-
tigt somit eine gezielte Auswahl von Voxeln oder Regionen durch den Anwender.
Dies setzt eine genaue Kenntnis des Datensatzes und eine gute Unterscheidung
zwischen normalen und auffilligen Gebieten voraus.

Abbildung einzelner Parameter in Parameterbildern

Fiir die Analyse moglichst vieler Voxel beziehungsweise Regionen eignen sich Pa-
rameterbilder. Parameterbilder entstehen durch Berechnung eines Parameter fiir
jedes Voxel des Originaldatensatzes. Die Parameter werden derzeit vor allem mit
Hilfe von Pseudofarben dargestellt [34, 52]. Hierbei werden {ibliche Farbskalen,
wie die Regenbogenskala, verwendet. Der Einsatz von Pseudofarben unterstiitzt
die visuelle Unterscheidbarkeit von Parameterwerten und ermoglicht die Hervor-
hebung auffilliger Regionen [19].

Abbildung 2.7 zeigt verschiedene farbkodierte Parameterbilder einer Perfusions-
untersuchung des Hirns. In 2.7(a) wurde der Parameter TTP mit Hilfe der Opti-
malen Farbskala dargestellt. Der durch einen Pfeil markierte Bereich weist einen
erhohten TTP auf, der auf eine verlangsamte Durchblutung hinweist. Der in 2.7(b)
abgebildete Parameter Integral weist erniedrigte Werte (siehe Pfeil) auf, die als
verminderter Blutfluss in diesem Bereich interpretiert werden konnen. Es wur-
de die Regenbogenskala verwendet. Im markierten Bereich deutet der niedrige
Integralwert auf eine verminderte Durchblutung hin.

Multiparametervisualisierung

Fiir die Diagnostik von Perfusionsstorungen sind héufig mehrere Kurvenparameter
von Bedeutung. So wird beispielsweise im Bereich der Brustkrebsdiagnostik auf
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Abbildung 2.7: Farbkodierte Parameterbilder einer Perfusionsuntersuchung des Hirns. In (a)
ist der Parameter TTP anhand der Optimalen Farbskala farbkodiert. Im markierten Bereich
(Pfeil) liegt ein deutlich erhohter TTP (verlangsamter Blutfluss) vor. (b) zeigt den Parameter
Integral, der auf die Regenbogenskala abgebildet wurde. Der Pfeil deutet auf ein Gebiet mit
geringem Integralwert (vermindertem Blutfluss) hin.

Basis des Anstiegs, der Intensititszunahme (Peak) und des Wash-Outs zwischen
gutartigen und bosartigen Tumoren unterschieden [21]. Hierfiir werden Visualisie-
rungsmethoden benotigt, die die Integration mehrerer Parameter ermdoglichen.

Die gemeinsame Darstellung mehrerer Parameter wird in der Visualisierung als
Mehrdimensionale Visualisierung oder Multiparametervisualisierung bezeichnet.
Ein Uberblick iiber Grundlagen und Methoden der Multiparametervisualisierung
kann in [65, 71] gewonnen werden.

Zur kombinierten Abbildung mehrerer Perfusionsparameter werden Farbmodelle,
wie das HSV- oder das RGB-Modell verwendet [13, 59]. Hierbei wird jeweils ein
Parameter auf eine der drei Achsen des Modells abgebildet. Dies ermoglicht eine
gemeinsame Darstellung von bis zu drei Parametern. Dariiber hinaus kommen
weitere Visualisierungstechniken wie die Generierung von Isolinien [59] oder von
Hohenprofilen [9] zum Einsatz. In [48] wird das Prinzip der Farbikonen, das von
Levkowitz [38] vorgestellt wurde, aufgegriffen. Ein Pixel des Originalbildes wird
hier durch jeweils vier Pixel ersetzt. Somit kénnen vier Parameter in einem Bild
farbkodiert kombiniert werden. Des Weiteren wurden Linsen zur Exploration von
zwei Parametern eingesetzt. Armitage et al. [4] verwenden die Richtung, Stérke
und Farbe von Vektoren, um drei relevante Parameter der MR-Mammographie
gemeinsam darzustellen.

Abbildung 2.8 zeigt zwei Multiparametervisualisierungen. In Abbildung 2.8(a)
werden die Parameter Integral und TTP aus Abbildung 2.7 durch den Einsatz
synchronisierter Linsen [48] gemeinsam visualisiert. Integral ist im Hintergrund
durch Verwendung der Regenbogenskala dargestellt. Der auf die Optimale Farbs-
kala abgebildete Parameter TTP kann im Bereich der Linse auf beiden Seiten
des Gehirns betrachtet werden. Der erhéhte TTP und die niedrigen Integralwerte
(Pfeil) lassen auf einen verlangsamte und verrringerte Kontrastmittelanreiche-
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2.3 Perfusionsdiagnostik

rung schliefen. In Abbildung 2.8(b) wurden die Parameter Integral und Anstieg
einer MR-Mammographie jeweils auf die rote und griine Komponente des RGB-
Farbmodells abgebildet. Es lassen sich iiberdurchschnittlich hohe Werte fiir beide

Parameter entdecken (Pfeil).

Abbildung 2.8: Multiparametervisualisierungen. (a) Mit Hilfe von synchronisierten Linsen
konnen die Parameter Integral (Hintergrund, Regenbogenskala) und der Parameter TTP (in-
nerhalb der Linse, Optimale Farbskala) gemeinsam betrachtet werden. (b) Die Parameter Inte-
gral und Anstieg wurden auf die rote und griine Komponente des RGB-Farbmodells abgebildet.
Beide Parameter sind im durch den Pfeil markierten Bereich iiberdurchschnittlich hoch.

Integrierte Visualisierung

Die Visualisierung von Perfusionsdaten kann beispielsweise durch Segmentierung
auf eine bestimmte interessierende Region beschréankt werden. Haufig bieten um-
gebende Strukturen dennoch wichtige Informationen, die eine Einordnung der
Daten in ihren anatomischen Kontext erleichtern.

Die integrierte Darstellung von Perfusionsdaten und morphologischen Daten kann
unter anderem durch die Verwendung unterschiedlicher Farbskalen erfolgen. So
kann beispielsweise ein Parameter oder die Differenz zweier Bilder farbkodiert
innerhalb der auf Grauwerte abgebildeten umgebenden Strukturen visualisiert
werden. Bei geniigender raumlicher Auflosung der Daten und dem Einsatz von
Transparenz ist auch die Erzeugung dreidimensionaler Darstellungen moglich [9,
34]. Der Einsatz von Linsen ermdglicht ebenfalls die visuelle Untersuchung eines
Parameters innerhalb seines anatomischen Kontextes [9].
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2.3.6 Klassifikation

Ein weiterer Schritt in der Analyse von Perfusionsdaten stellt die Klassifikation
der Zeit-Intensitatskurven beziehungsweise der Parameter dar. Durch die automa-
tische Zuordnung der Daten zu festgelegten Gewebsklassen sollen dem Untersu-
chenden hierbei grofie Teile der Auswertung der Bilddaten abgenommen werden.

Ansitze zur Klassifikation von Perfusionsdaten sind vor allem im Bereich der
Brustkrebsdiagnostik zu finden. Lucht et al. [40] konnten mit Hilfe von Neurona-
len Netzen die Zeit-Intensitatskurven aus MR-Mammographien den Klassen , ma-
ligne Gewebeverdnderung®, , benigne Gewebeveranderung® und ,normales Gewe-
be“ mit einer Sensitivitit und Spezifitit von iiber 80% zuordnen. Nattkemper und
Wismiiller [46] benutzten selbstorganisierende Karten, um malignes und benignes
Brustgewebe zu differenzieren und zu visualisieren. In Tuncbilek et al. [72] wurden
die semi-quantitativen Parameter aus MRT-Perfusionsuntersuchungen von Pati-
enten mit Weichgewebstumoren untersucht. Dabei konnten statistisch signifikante
Unterschiede der Parameter Peak und Anstieg in malignen und benignen Tumoren
nachgewiesen werden.

2.4 Myokardiale Perfusionsdiagnostik

Die Anatomie und Physiologie der bewegten Korperstruktur Herz stellen beson-
dere Anforderungen an die Perfusionsdiagnostik. Sowohl in der Datenakquisition
als auch in der Vorverarbeitung und Auswertung der Daten wurden spezielle Ver-
fahren entwickelt, die die Struktur und das zeitliche Verhalten des Herzens be-
riicksichtigen. Die Methoden der kontrastmittelunterstiitzten myokardialen First-
Pass-Perfusionsdiagnostik mittels MRT werden im Folgenden erldutert. Fiir die
allgemeinen Grundlagen der Perfusionsdiagnostik auf Kontrastmittelbasis wird
auf Abschnitt 2.3 verwiesen.

2.4.1 Bildaufnahme

In der myokardialen Perfusionsdiagnostik wird vornehmlich das Myokard des lin-
ke Ventrikels untersucht. Es ist am héufigsten von Infarkten betroffen [6] und
ldsst sich aufgrund seiner hoheren Dicke besser als das des rechten Ventrikels dar-
stellen. Fiir eine optimale Bewertung der myokardialen Perfusion sind neben der
Wahl eines Kontrastmittels und einer MR-Sequenz insbesondere die Korrektur
der Herzbewegung und die Definition geeigneter Schnittebenen von Bedeutung.
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2.4 Myokardiale Perfusionsdiagnostik

Bewegungskompensation

Die korrekte Analyse myokardialer Perfusionsdaten erfordert eine Minimierung so-
wohl der Atem- als auch der Herzbewegung. Durch ein spezielles Atemanhaltma-
nover wiahrend der Bildaufnahme konnen groflere Atemartefakte in den Bilddaten
vermieden werden. Die Reduzierung von Artefakten, die auf der Herzbewegung
beruhen, erfordern eine Synchronisation der Messungen mit dem Herzzyklus. Die
Synchronisation erfolgt mit Hilfe des Elektrokardiogramms, welches die verschie-
denen Phasen des Herzzyklus widerspiegelt und somit die Aufnahme zu festen
Zeitpunkten des Herzzyklus erméglicht [27].

Schnittfithrung

Das Myokard des linken Ventrikels wird geméfl den Standards der American Heart
Association [3] durch mehrere Schnitte entlang der kardialen Kurzachse (Kurzach-
senschnitt) abgebildet und erscheint in den Aufnahmen ringférmig. In der Regel
werden drei bis vier Schichten geplant. Der linke Ventrikel wird hierbei in einen
basalen, mittleren und apikalen Ring und die Herzspitze unterteilt, wobei die
anatomischen Landmarken fiir den basalen Ring die Mitralklappensegel, fiir den
mittleren Ring die Papillarmuskeln und fiir den apikalen Ring die untere Gren-
ze der Papillarmuskeln sind. Diese Schnittfithrung ermdoglicht die derzeit beste
Gesamtdarstellung des linken Ventrikels.

Abbildung 2.9(a) zeigt die Schnittfiihrung und den Verlauf der Herzachsen, die
durch die schriage und geneigte Lage des Herzens nicht in den drei Hauptebenen
des Korpers, transversal, koronal und sagittal, liegen. In Abbildung 2.9(b) ist
eine schematische Darstellung und eine MRT-Aufnahme im Kurzachsenschnitt
mit Kennzeichnung verschiedener kardialer Strukturen zu finden.

Kontrastmittel

In den meisten klinischen und experimentellen Studien werden Kontrastmittel,
wie Gadolinium Diethylenetriamine Pentaacetic Acid (Gd-DTPA) verwendet, die
in regulér perfundiertem Myokard einen deutlichen Intensitditsanstieg hervorru-
fen. Aufgrund des extravaskuldren Charakters von Gd-DTPA wird allein die friihe
Phase der Kontrastmittelanflutung iiberwiegend von der Perfusion bestimmt. Die
spateren Phasen, wie die Auswaschphase und die erneute Einschwemmung des
Gd-DTPA, sind im Wesentlichen von der Diffusion des Kontrastmittels beein-
flusst. Eine Linearitiat zwischen der Signalintensitidt und der Kontrastmittelkon-
zentration kann nur durch den Einsatz sehr geringer Dosen (0.025-0.05 mmol/kg
Korpergewicht) und eines kompakten Bolus, der so herznah wie moglich appliziert
wird, erzielt werden [77, 29, 27].
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Abbildung 2.9: Schnittfithrung. 2.9(a) Herzachsen: Die Achsen des Herzens, Kurzachse und
Léngsachse, liegen nicht in den drei Hauptebenen des Korpers. 2.9(b) Schematische Darstel-
lung kardialer Strukturen im Kurzachsenschnitt und MRT-Aufnahme eines Kurzachsenschnitts,
Akquisition: Kivelitz, Charité Berlin, 2003 [79)].

Akquisition

Nach der Patientenaufkldarung und -vorbereitung wird zunéchst auf der Basis
von initialen Suchschnitten die Aufnahme der kurzen Achse des linken Ven-
trikels vorbereitet. Anschlielend erfolgt die Applikation des Kontrastmittels
und die Akquisition der Bilddaten. Die zuvor geplanten Schichtbilder (Ma-
trix: 128x128) werden iiber einen Zeitraum von 40 bis 80 aufeinander fol-
genden Herzschldgen EKG-getriggert akquiriert. Hierbei werden vorwiegend
schnelle Gradientenecho-Sequenzen, Echoplanar-Imaging-Sequenzen und Hybrid-
Sequenzen verwendet [29]. Die erhaltenen Daten besitzen derzeit eine rédumliche
Auflésung von 1.5 x 1.5 mm und eine Schichtdicke von sieben bis acht Millime-
tern [18, 62, 29].
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2.4 Myokardiale Perfusionsdiagnostik

Die Akquisition von Bilddaten unter Stressbedingungen, welche durch Pharmaka
oder korperliche Betéatigung erzeugt werden, stellt einen wichtigen Bestandteil in
der Erkennung geringer gradiger Stenosen und deren Auswirkungen auf die Durch-
blutung des Myokards dar (vergleiche Abschnitt 2.2.3). Die Stressuntersuchung
erfolgt vor oder nach der Ruheuntersuchung unter Verwendung der gleichen Auf-
nahmeparameter (MR-Sequenz, Schnittfithrung) wie in Ruhe. Insgesamt werden
somit zwei Datensédtze mit jeweils circa 160 Schnittbildern erhalten.

Héufig werden zusétzlich 5-20 Minuten nach der KM-Applikation und der First-
Pass-Untersuchung Late-Enhancement-Daten aufgenommen, in denen avitales
Myokard durch ein hyperintenses Signal gekennzeichnet ist. Late-Enhancement-
Aufnahmen bestehen aus acht bis zwolf Schichten und besitzen eine dhnliche Auf-
16sung wie die First-Pass-Daten. Sie werden im weiteren Verlauf der Arbeit nicht
néher betrachtet.

2.4.2 Vorverarbeitung

Trotz EKG-Triggerung und Atemanhaltetechnik kénnen Bewegungen des Patien-
ten, wie zum Beispiel die Zwerchfellbewegung, nicht génzlich vermieden werden.
Fiir die Bewegungskorrektur myokardialer Perfusionsdaten werden robuste Ver-
fahren benotigt, die unbeeinflusst von der gewéhlten MR-Sequenz, Abweichungen
in der Schnittfithrung und der Pathologie zuverldssige Ergebnisse liefern. Steg-
mann et al. [70] geben einen Uberblick iiber Registrierungsmethoden, die fiir die
Korrektur in kardialen Perfusionsdaten entwickelt wurden. Ein grofler Teil der
Methoden basiert auf der Fehlerminimierung durch einfache Translationen und
Rotationen.

Die Analyse myokardialer Perfusionsdaten erfordert eine Segmentierung, durch
die die Extraktion und die vergleichende Beurteilung von Zeit-Intensitdtskurven
auf das Myokard beschrinkt werden kann. Das gewihlte Segmentierungsverfah-
ren sollte eine préazise Beschreibung der myokardialen Kontur liefern und aufgrund
der groflen Datenmenge automatisch oder semi-automatisch arbeiten. In Aufnah-
men mit fehlerfreier EKG-Triggerung und minimalen Atembewegungen kann das
Myokard nach erfolgreicher Bewegungskorrektur an einem Zeitpunkt segmentiert
und das Ergebnis auf die restlichen Zeitpunkte kopiert werden [57]. Daten gerin-
gerer Qualitidt erfordern eine 4D-Segmentierung, die die Verformung und Bewe-
gung des Myokards nicht vernachléssigt. So entwickelten beispielsweise Lorenzo-
Valdes et al. [39] 4D-Wahrscheinlichkeitskarten, um verschiedene Strukturen des
Herzens zu klassifizieren. Montagnat und Delingette [44] fiihrten eine zeitliche
Kraft, die den Verlauf der myokardialen Kontur entlang der Zeit beeinflusst, in
ihr deformierbares Modell ein.

Die Verbesserung des niedrigen Signal-Rausch-Verhéltnisses der Daten erfolgt
iiberwiegend wihrend der Auswertung der Zeit-Intensitatskurven. Fiir weitere
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Erlduterungen sei an dieser Stelle auf die Abschnitte 2.4.4 und 2.4.5 und 3.5 ver-
wiesen.

2.4.3 Initiale Betrachtung

Auch in der myokardialen Perfusionsdiagnostik erfolgt zunéchst eine wie in Ab-
schnitt 2.3.3 erlduterte erste rein visuelle Auswertung der akquirierten Daten. Sie
wird mit Hilfe einer simultanen Darstellung aller Schichten in Ruhe und unter
Belastung durchgefiihrt. Aufgrund der geringen KM-Dosis ergeben sich allerdings
nur geringe Intensitdtsinderungen, die fiir den Nutzer schwer erkennbar sind. Die
visuelle Beurteilung hiangt deshalb stark vom Benutzer und dessen Erfahrung in
der Perfusionsdiagnostik ab und ist wenig sensitiv gegeniiber geringer gradigen
Perfusionsdefekten [27].

2.4.4 Zeit-Intensitatskurven

In den Aufnahmen passiert das mit Kontrastmittel angereicherte Blut zunéchst
den rechten Ventrikel, anschliefend den linken Ventrikel und perfundiert dann
in das Myokard. Im normal durchbluteten Herzmuskel sollte es zu einem Inten-
sitdtsanstieg kommen, der sich im weiteren Verlauf mit Auswaschung des Kon-
trastmittels wieder reduziert. Die Kontrastierung des Myokards ist verglichen mit
dem Ventrikellumen” jedoch relativ gering. Die Analyse der extrahierten Zeit-
Intensitatskurven kann quantitativ oder semi-quantitativ erfolgen.

Abbildung 2.10 zeigt Schichtbilder eines myokardialen Ruhe-Perfusionsdaten-
satzes an mehreren ausgewéhlten Zeitschritten und die Kurvenverlaufe zweier
in den Schichtbildern markierten Regionen des Myokards. Kurve a stellt den ty-
pischen Verlauf einer Zeit-Intensitdtskurve bei normaler Perfusion des Myokards
dar. Demgegeniiber steht Kurve b mit einem deutlich verminderten Anstieg und
einem verzogerten und geringeren Peak. Der Verlauf von Kurve b weist auf ei-
ne Perfusionsstorung im zugehorigen Gebiet hin. Die Kurvenverldaufe heben die
rein visuell nur schwer detektierbaren unterschiedlichen Intensitatsidnderungen der
beiden Regionen deutlich hervor.

Quantitative Analyse

Absolut quantitative Informationen iiber den Blutfluss, das Blutvolumen und die
Permeabilitdat der Gefiafle konnen nur mit Hilfe umfangreicherer Berechnungen und
einer Annéherung durch Modelle erhalten werden (vergleiche Abschnitt 2.3.4). In

"Ventrikelinneres
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Abbildung 2.10: Zeit-Intensitdtskurven zweier ausgewihlter Regionen eines myokardialen Per-
fusionsdatensatzes. a-f zeigen verschiedene Zeitschritte einer Schicht des Datensatzes, in denen
zwei korrespondierende Regionen ausgewihlt und markiert wurden. Die zu den Regionen geho-
rigen Kurven sind dargestellt. Kurve b zeigt eine deutlich Perfusionsstérung der blauen Region.

Studien [23, 74] konnten bereits quantitative Parameter aus den Zeit-Intensitéts-
kurven abgeleitet und bewertet werden.

Die quantitative Analyse benotigt neben der Entwicklung intravaskuldrer Kon-
trastmittel weitere aussagekriftige Evaluierungen und ist bisher nicht in die ge-
bréauchlichen Auswerteprogramme integriert worden. Thr baldiger Einsatz in der
klinischen Routine ist auch aufgrund ihrer Komplexitét fraglich.

Semiquantitative Analyse

Die semiquantitative Analyse betrachtet vor allem die frithe Phase der Kon-
trastmittelanreicherung, die iiberwiegend von der Perfusion bestimmt ist und
bei geniigend geringer Kontrastmittelmenge eine lineare Beziehung zwischen KM-
Konzentration und Intensitétsénderung beschreibt. In der Regel werden die Pa-
rameter TTS, TTP, Peak, Anstieg und MTT ermittelt [1, 45].

Zur besseren inter- und intrapersonellen Vergleichbarkeit werden die Parameter
mit Hilfe der arteriellen Input-Funktion (AIF) korrigiert. Fiir die Bestimmung der
AIF eignet sich die Zeit-Intensitétskurve des linken Ventrikellumens. Als Beispiel
sei hier in Gleichung 2.2 die Berechnung des korrigierten Anstiegs angegeben:

. _norm AnstiegMyOkard
Anstieg = AnstiegATF (2.2)

Al-Saadi et al. [1] definierten den korrigierten Anstieg und den korrigierten Peak
als die sensitivsten und am wenigsten von StorgroBen beeinflussten Parameter. Als
Storgroflen gelten die zeitliche Auflésung, die Linearitéit zwischen Intensitéit und
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Kontrastmittelkonzentration, das Datenrauschen und die Diffusion. Die Bedeu-
tung der beiden Parameter zur Erkennung von myokardialen Ischdmien konnte
von Panting et al. [51], Plein et al. [55], Schmitt et al. [64] und Wintersper-
ger et al. [78] bestitigt werden. In einigen dieser Studien wurden auch Auffil-
ligkeiten des Parameters T'TP untersucht, die sich jedoch als nicht statistisch
signifikant erwiesen. Ein Parameterwert gilt als signifikant verringert oder erhoht,
wenn er um zwei Mal die Standardabweichung vom mittleren Parameterwert einer
gesunden Region abweicht. Perfusionsgestortes Gewebe wird in der quantitativen
Analyse folglich vor allem durch eine Verminderung des Anstiegs und des Peaks
im Vergleich zu normal durchblutetem Gewebe definiert.

Basierend auf den Erkenntnissen beziiglich des Verhaltens der verschiedenen Para-
meter konnte ein zuverlissiger Index zur Beschreibung der Koronarreserve (ver-
gleiche Abschnitt 2.1.2), der myokardiale Perfusionsreserve-Index (MPRI), ab-
geleitet werden. Der MPRI bezeichnet das Verhéltnis des normierten Parameters
unter Stressbedingungen zum normierten Parameter unter Ruhebedingungen, wo-
bei in der Regel der Parameter Anstieg verwendet wird (siehe Gleichung 2.3). Er
vereint somit Aussagen iiber die himodynamische Relevanz einer Geféfiverengung
sowohl in Ruhe als auch in Stress.

norm

Stress (23)

Anstieghm

MPRI — Anstieg

Als Grenze fiir den MPRI bei normaler Durchblutung ermittelten Al-Saadi et al.
in [1] einen Wert von 1,5. Werte kleiner 1,5 wurden als Ischdmie klassifiziert. Mit
Hilfe des normierten Anstiegs und des MPRI konnten bislang Auswirkungen von
Stenosen ab einer Gefiiverengung von 75% detektiert werden.

In Tabelle 2.1 ist das Verhalten der Parameter Anstieg und Peak und des MPRI
in Regionen mit leichten oder schweren Perfusionsstérungen im Vergleich zu Re-
gionen ohne Perfusionsstérungen zusammengefasst. Als leichte Perfusionsstorung
gilt hierbei eine Stérung, die erst unter Stressbedingungen auftritt. Demgegen-
iiber steht die schwere Perfusionsstérung, die sowohl in Ruhe als auch unter
Stress detektierbar ist. Die Zusammenfassung ergibt sich aus den Studien von
Al-Saadi et al. [2, 1], Schmitt et al. [64] und Wintersperger et al. [78].

Parameterbestimmung

Die korrekte Bestimmung der Parameter ist fiir die semiquantitative Analyse myo-
kardialer Perfusionsdaten von grofler Bedeutung. Fiir die Berechnung existieren
unterschiedliche Vorgehensweisen, deren Ziel eine genaue und gleichzeitig robus-
te Bestimmung der Parameter, insbesondere des Anstiegs und des Peaks, in den
héufig stark verrauschten Daten ist.
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Perfusionsstorung:

leicht schwer
Ruhe
Anstieg normal signifikant verringert
Peak normal signifikant verringert
Stress
Anstieg signifikant verringert | signifikant verringert
Peak signifikant verringert | signifikant verringert
MPRI signifikant verringert | signifikant verringert

(Richtwert: < 1.5)

Tabelle 2.1: Verhalten relevanter Parameter in Regionen mit Perfusionsstérungen. Leichte
Perfusionsstérungen werden erst unter Stressbedingungen erkannt und zeigen hier signifikant
verringerte Parameterwerte. Weist ein Gebiet schwere Perfusionsstérungen auf, sind Anstieg
und Peak bereits in Ruhe reduziert.

Penzkofer et al. [53] wenden zur Glattung zunéchst einen Tiefpass-Butterworth-
Filter entlang der Zeit auf ihre Bilddaten an, bevor der Anstieg b* und der Peak
Ij eines Voxels oder einer Region k£ wie folgt bestimmt werden:

ko _7k
R = (24)
[ZIJC = [fna:c - Iﬁean (25)

tk . bildet den Zeitpunkt des Beginns und t* _ den Zeitpunkt des Maximums der
Kontrastmittelanreicherung. %, und I¥ . entsprechen den Intensitiiten an t* .

min max
und t*F . TF st die mittlere Intensitit vor der KM-Anreicherung.

min* “mean

Schmitt et. al. [64] ermitteln den Anstieg b; indem sie zwischen ¥ . und t¥ _ eine
Geradengleichung I*(t)

I%(t) = a+ bt (b >0) (2.6)

mittels linearer Regression anpassen. Die Verfahren von Penzkofer et al. [53] und
Schmitt et. al. [64] bendtigen eine fehlerfreie Bestimmung der Zeitpunkte t* .
und t¥  fiir jede Region k. Die Anstiegsbestimmung nach Penzkofer et al. [53]
und der Einfluss von ¢* . und t* sind in Abbildung 2.11 fiir eine Kurve & des

Myokards dargestellt.
Zur automatischen Bestimmung von t¥ . iiberpriifen Schmitt et al. [64] ausge-

hend vom ersten Zeitpunkt die nachfolgenden Datenpunkte auf einen deutlichen
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Kapitel 2 Grundlagen

Abbildung 2.11: Anstiegsbestimmung nach Gleichung 2.4 fiir eine Kurve des Myokards. Die
korrekte Berechnung erfordert die Angabe eines individuellen Startpunktes t* . und die korrekte

Ermittlung vom ¢, (Peak) fiir jede Kurve. Bei der Verwendung inkorrekter t¥ . und t¥
(grau dargestellt) ergeben sich Verfilschungen des Anstiegs (gestrichelte Linien).
Intensitétsanstieg. Als deutlicher Intensitétsanstieg gilt hierbei ein Intensitétswert
I*(t), der folgende Bedingung erfiillt:
I5(t) > IF

mean

+3- I, (2.7)
mit 1%, als mittlere Intensitét bis zum Zeitpunkt ¢ und I¥,; als Standardabwei-
chung von Ik bis zum Zeitpunkt ¢. Die Zuverléssigkeit des Verfahrens ist nicht
angegeben.

Al-Saadi et al. [1] und Plein et al. [55] dagegen berechnen den Anstieg als die
maximale Steigung zwischen drei aufeinanderfolgenden Zeitpunkten fiir Regionen
des Ventrikellumens und fiinf aufeinanderfolgenden Zeitpunkten fiir Regionen des
Myokards. Dieses Vorgehen ist weniger stark von einer korrekten Detektion von
tk ., abhiingig.

Keijer et al. [30] passen eine Gamma-Variate® an die gemessenen Intensititswerte
an, um das Rauschen zu minimieren und die erste KM-Passage von der erneuten
Anreicherung des Kontrastmittels zu trennen. Die Anpassung erfolgt durch die
Angabe eines Startpunktes t*, und die niherungsweise Bestimmung mehrerer
kurvenspezifischer Parameter. Die Verwendung einer Gamma-Variate wird von
Al-Saadi et al. [2] aufgrund des Einflusses der Diffusion auf die Kurvengestalt in

Frage gestellt.

2.4.5 Visualisierung der Parameter

Fiir die Exploration der Parameter wurden bisher einige wenige Methoden ent-
wickelt und eingesetzt. Zumeist erfolgt eine farbkodierte Darstellung eines ein-
zelnen Parameters in einem Parameterbild oder im sogenannten Bull’s Eye Plot.

8Definition der Gamma-Variate siche Anhang A.1
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2.4 Myokardiale Perfusionsdiagnostik

Aufgrund der geringen Schichtanzahl und der groflen Schichtabsténde ist eine
dreidimensionale Visualisierung ungeeignet.

Parameterbilder

Von den in Abschnitt 2.3.5 vorgestellten Visualisierungstechniken fand in der myo-
kardialen MR-Perfusionsdiagnostik bisher einzig die farbkodierte oder grauwert-
basierte Darstellung eines einzelnen Parameters durch Parameterbilder Verwen-
dung.

Parameterbilder wurden beispielsweise von Panting et al. [51] genutzt. Sie berech-
neten fiir das segmentierte Myokard pixelweise die Parameter Anstieg und Peak
und kodierten die erhaltenen Werte mit Farbe. Die erzeugten Bilder wurden dann
von Testpersonen auf Perfusionsstorungen untersucht. Hierbei zeigte sich, dass
die Parameterbilder im Vergleich zu den Originaldaten schneller und einfacher zu
interpretieren waren und ihre Bewertung die diagnostische Sensitivitéit und Spezi-
fitdt erhohten. Die Vorgehensweise zur Abbildung der Parameterwerte auf Farbe
und die verwendete Farbskala werden allerdings nicht néher erldutert. Vermisst
wird vor allem eine Beschreibung der Normierung der verschiedenen Werteberei-
che der Ruhe- und Stressdaten, die eine vergleichende Darstellung dieser Daten
ermoglicht.

Penzkofer et al. [53, 78] erweiterten die Darstellung von Parameterbildern, in-
dem sie die Parameter des Myokards und des Lumens des linken Ventrikels den
Originaldaten farbkodiert iiberlagerten. Durch die verwendete Farbskala werden
niedrige Parameterwerte, welche eine Perfusionsstorung kennzeichnen, auf Blauto-
ne abgebildet. Hohe Parameterwerte sind hingegen rot reprisentiert. Der jeweilige
Wertebereich eines Parameters wurde auf den entsprechenden maximalen Para-
meterwert der AIF skaliert (siche Abbildung 2.12). Durch die wesentlich hohere
Intensitéitszunahme im Ventrikellumen werden jedoch die geringeren Werte des
Myokards auf einen sehr kleinen Bereich der Farbskala und somit auf @hnliche,
schlechter zu differenzierende Farbwerte abgebildet. Eine alleinige Farbkodierung
der Parameter des Myokards wére wiinschenswert.

17-Segment-Modell und Bull's Eye Plot

Durch die Verwendung des 17-Segment-Modells und die Darstellung der Para-
meter mit Hilfe des Bull’'s Eye Plots konnen Probleme der Parameterbilder, wie
Rauschen oder der Einfluss der Werte des Ventrikellumens, reduziert werden.

Das 17-Segment-Modell [3, 35] wurde von der American Heart Association (AHA)
vorgeschlagen. Hierbei wird der Ring der in Abschnitt 2.4.1 definierten basa-
len und mittleren Schicht in sechs Segmente von jeweils 60 Grad und die api-
kale Schicht in vier Segmente von jeweils 90 Grad aufgeteilt (vergleiche Abbil-
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Kapitel 2 Grundlagen

Abbildung 2.12: Farbkodierte Abbildung des Parameters Peak in drei Schichten nach Penz-
kofer et al. [53]. Hohe Werte des Peaks sind rot dargestellt. Niedrige Parameterwerte sind durch
Blautone gekennzeichnet. Unterschiedliche Parameterwerte des Myokards werden durch den
Einfluss der wesentlich hoheren Parameterwerte des Ventrikellumens auf #hnliche Farbwerte
abgebildet, wodurch die Detektion von Perfusionsstérungen beeintrichtigt wird. In den durch

Pfeile gekennzeichneten dunkelblauen Gebieten liegt eine Perfusionsstérung vor. Quelle: Penz-
kofer et al. [53]

dung 2.13). Das 17. Segment ergibt sich aus der Herzspitze. Als Begrenzung des
ersten Segments wurde der Ansatz des rechten Ventrikels an der linksventriku-
laren Vorderwand festgelegt. Fiir jedes Segment werden nun die Parameter aus
der gemittelten Zeit-Intensitétskurve aller zum Segment gehorigen Voxel abgelei-
tet. Dieses Vorgehen erméglicht neben der Glattung der Kurve eine einheitliche
Nomenklatur und Lokalistation von Myokardregionen sowie deren Zuordnung zu
Versorgungsgebieten der Koronararterien. Die Vergleichbarkeit verschiedener Auf-
nahmen wird unterstiitzt.

anterior anterior
anterolateral anteroseptal

anteroseptal anterolateral

anterior

lateral

inferior

inferoseptal inferolateral inferoseptal inferolateral

inferior inferior

Basal Mittig Apikal

Abbildung 2.13: Zerlegung des Myokards geméfl dem 17-Segment-Modell der AHA. Die basale
und mittlere Schicht werden in jeweils sechs Segmente aufgeteilt, die apikale Schicht wird in vier
Segmente zerlegt. Die Herzspitze bildet das 17. Segment.

Die Betrachtung aller Segmente erfolgt mit Hilfe des Bull’s Eye Plots. In dieser
zweidimensionalen Darstellung werden die basale Schicht in den &ufleren Ring, die
mittlere Schicht in den mittleren Ring, die apikale Schicht in den inneren Ring
und die Herzspitze in das Zentrum abgebildet. Der Bull’'s Eye Plot ermdoglicht
somit die gemeinsame Analyse aller Schichten.
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2.4 Myokardiale Perfusionsdiagnostik

In Abbildung 2.14 ist das Schema des Bull’s Eye Plots dargestellt. Des Weite-
ren ist die von der AHA festgelegte Zuordnung der Myokardsegmente zu den
Versorgungsgebieten der drei Koronararterien farblich gekennzeichnet. Diese Zu-
ordnung unterliegt allerdings aufgrund der verschiedenen Versorgungstypen (siehe
Abschnitt 2.1.2) einer grofien Variabilitét [54], die in der weiteren Verarbeitung
beriicksichtigt werden sollte. Der Bull’'s Eye Plot ist nicht an das 17-Segment-
Modell gebunden. Er eignet sich auch fiir die Darstellung einer haufig erwiinschten
feineren Zerlegung des Myokards.

I‘a\ =
.

Abbildung 2.14: Bull’s Eye Plot. Die Schichten eines Datensatzes werden beginnend bei der
basalen Ebene von auflen nach innen kreisférmig angeordnet. Die einzelnen Segmente kénnen
den Versorgungsgebieten der Koronararterien LAD, LCX und RCA zugeordnet werden.

2.4.6 Werkzeuge fiir die Analyse von kardialen Perfusionsdaten

Die Vorverarbeitung und initiale Betrachtung kardialer Bilddaten kénnen bereits
seit geraumer Zeit durch kommerzielle oder frei erhéltliche Software und For-
schungsprototypen unterstiitzt werden. In den letzten Jahren wurden die Anwen-
dungen auch um Module zur semi-quantitativen und quantitativen Analyse von
dynamischen Daten erweitert.

Aufgrund der besseren Qualitdt der zugrunde liegenden Bilddaten lag der Ent-
wicklungsschwerpunkt zunéchst im Bereich der Funktionsdiagnostik (vergleiche
Abschnitt 2.2.5). Beispielhaft seien hier die Anwendungen SEGMENT v1.25 [25],
CARDIAC TooL [28] und das VT K-WIDGET von Wesarg et al. [76] genannt. Seit
kurzem stehen auch Werkzeuge zur Perfusionsanalyse zur Verfiigung. Im Folgen-
den werden exemplarisch drei Anwendungen fiir die Analyse myokardialer Perfu-
sionsdaten vorgestellt. Hierbei wird erldutert, ob und auf welche Weise
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e cine Darstellung der (segmentierten und bewegungskorrigierten) Original-
daten erfolgt,

o die Zeit-Intensitiatskurven extrahiert werden,

e cinzelne oder mehrere Parameter bestimmt und visualisiert werden konnen
und

e die Untersuchung von Ruhe- und Stressdaten mdglich ist.

Die auf diesen Punkten basierenden Eigenschaften der drei betrachteten Werkzeu-
ge DYNA VisioN, QMAss MR und PERFUSIONTOOLS werden abschlieend
in der Zusammenfassung des Kapitels tabellarisch gegeniibergestellt.

Dyna Vision

Die Anwendung DYNA VISION wurde bei MeVis zur Analyse dynamischer Bildda-
ten entwickelt [33]. Neben Methoden zur Segmentierung und Bewegungskorrektur
bietet die Software verschiedene Visualisierungsmoglichkeiten fiir die vorverarbei-
teten Daten.

Die Schichten und Zeitschritte der Originaldaten kénnen durch Benutzerinterak-
tion und mit Hilfe des Cine-Modes betrachtet werden. Diese platzsparende Dar-
stellung erlaubt jedoch keine gleichzeitige Begutachtung mehrerer Schichten. Des
Weiteren ist die Erstellung und Betrachtung von Differenzbildern méoglich. Die
Zeit-Intensitatskurven auffélliger Areale kénnen durch das Einzeichnen von Re-
gions of Interest (ROIs) ermittelt und in einem Diagramm abgebildet werden,
wobei maximal zwolf Regionen ausgewéhlt werden kénnen. ROI und Kurve sind
durch die Zuordnung einer Farbe eindeutig miteinander verbunden. Die Auswahl
interessierender Regionen setzt eine klare Unterscheidbarkeit zwischen normal und
minder durchblutetem Myokard voraus und hingt von der Erfahrung des Anwen-
ders ab.

DyNA VISION ermoglicht die Erzeugung von Parameterbildern. Die pixelweise Be-
stimmung der Parameter erfordert die Angabe von acht Zeitpunkten (Basesiq,,
Basepng, Timesiars, Timegng, 11, To, T3, Ty). Der Anstieg berechnet sich hier bei-
spielsweise unter Verwendung von Gleichung 2.4 aus den Zeitpunkten 77 und T5.
Dieses Vorgehen erméglicht dem Nutzer Einfluss auf die Korrektheit der abgeleite-
ten Parameter zu nehmen, setzt dabei jedoch umfassende Kenntnisse hinsichtlich
der implementierten Berechnungen voraus. Die erhaltenen Parameter sind be-
nutzerabhéngig und lassen sich nur schwer reproduzieren. Eine Normierung der
Parameter mit Hilfe der AIF und die Bestimmung des MPRI sind bislang nicht
moglich.

Unter Verwendung des RGB- oder HSV- Farbmodells kénnen in DYNA VISION
bis zu drei Parameter gemeinsam dargestellt werden. Es lassen sich jedoch auf-
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2.4 Myokardiale Perfusionsdiagnostik

grund der benutzerunfreundlichen Oberflichengestaltung kaum aussagekréftige
Multiparametervisualisierungen mit diesen Techniken erzeugen. Eine Zerlegung
des Myokards anhand des 17-Segment-Modells und eine Darstellung im Bull’s
Eye Plot sind bislang nicht moglich. Ruhe- und Stressdaten kénnen nebeneinan-
der dargestellt anschlieend jedoch nicht weiter analysiert werden. Es fehlt eine
Berechnung des MPRI.

QMass MR

QMass MR [43], entwickelt von Medis medical imaging systems, unterstiitzt ver-
schiedene Schritte der myokardialen Perfusionsdiagnostik. Der Schwerpunkt der
Entwicklung liegt dabei in der Segmentierung und Registrierung der Myokard-
konturen.

Fiir die Exploration der Originaldaten sind alle Schichten und die dazugehérigen
Zeitschritte eines Datensatzes als Miniaturansicht in einem eigenen Teilfenster der
Anwendung dargestellt. Nach der halb-automatischen Segmentierung und Regis-
trierung des Myokards kénnen die Zeit-Intensitatskurven fiir sechs verschiedene
Myokardbereiche und fiir das Ventrikellumen angezeigt werden. Das 17-Segment-
Modell wird nicht verwendet. Die Zuordnung einer Kurve zu einem Bereich des
Myokards erfolgt allein durch eine Beschriftung der Kurven im Diagrammfenster.
Diese Beschriftung findet sich nicht in den Originaldaten wieder.

Die Parameter der Zeit-Intensitdatskurven werden automatisch bestimmt, wobei
die Ermittlung des MPRI noch nicht beriicksichtigt wurde. Details der Berech-
nungen lagen uns nicht vor. Es ist nicht ersichtlich, ob eine Normierung durch
die AIF erfolgt. Die erhaltenen Parameter konnen in einem Bull’s Eye Plot, der
durch die Zerlegung der Myokardschichten in etwa 50 Segmente entsteht, farb-
kodiert betrachtet werden. Die Software bietet keine Methoden fiir Multiparame-
tervisualisierungen und ermoglicht keine, iiber die Betrachtung der Originaldaten
hinausgehende, Bewertung von Ruhe- und Stressaufnahmen. Hervorzuheben ist
die gelungene Protokollierung und Exportierung der Analyseergebnisse.

PERFUSIONtools

PERFUSIONTOOLS [60] stellt eine Zusatzkomponente von CMRTOOLS, einer
Software zur Betrachtung und Analyse kardialer Bilddaten, dar. CMRTOOLS wur-
de am Imperial College London in Zusammenarbeit mit dem Royal Brompton
Hospital entwickelt.

PERFUSIONTOOLS erméglicht die parallele Darstellung von Ruhe- und Stress-
daten. Die Zeitpunkte beider Datensétze konnen mit Hilfe einer Zeitleiste oder
dem Cine-Mode betrachtet werden. Ein weiteres Bedienelement erlaubt die Be-
gutachtung der verschiedenen Schichten. Es erfolgt eine manuelle Segmentierung
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des Myokards und die automatische Bewegungskorrektur der Segmentierungser-
gebnisse. Im néchsten Schritt wird durch den Benutzer im Ventrikellumen eine
Region eingezeichnet, deren Werte zur Erzeugung der arteriellen Input-Funktion
verwendet werden. Anschlieend wird das Myokard ausgehend von einem inter-
aktiv gewéhlten Mittelpunkt im Ventrikellumen in jeweils sechs Segmente pro
Schicht zerlegt. Der Verlauf und die Anzahl der Segmentgrenzen kénnen vom Nut-
zer interaktiv justiert werden. Des Weiteren ist eine Unterteilung des Myokards in
subendokardiale und subepikardiale Regionen moglich (vergleiche Abbildung 2.15).
Die gewihlte Zerlegung ist den Originaldaten {iberlagert.

subepikardial

subendokardial

Abbildung 2.15: Unterteilung des Myokards in subendokardiale und subepikardiale Segmente.

Die Zeit-Intensitétskurven der Segmente werden jeweils einer Fermi-Funktion (Ex-
ponentialfunktion) angepasst, um Datenausreiler zu eliminieren. Durch die Se-
lektion eines Segments kann die entsprechende Kurve gemeinsam mit der AIF
in einem Diagramm angezeigt werden. Aus den erhaltenen Funktionen wird der
Anstieg abgeleitet und anschlieBend der MPRI bestimmt. Weitere Parameter wer-
den nicht berechnet. Die MPRIs aller Schichten kénnen mit Hilfe des Bull’s Eye
Plots betrachtet werden. Eine Visualisierung mehrerer Parameter ist nicht mog-
lich. Die gemeinsame Darstellung der Ruhe- und Stressdaten erfolgt in diesem
Analyseschritt anhand einer Auflistung der berechneten Werte und einer Gegen-
iiberstellung der Ruhe- und Stresskurven.

2.5 Zusammenfassung

Mit Hilfe der myokardialen MR-Perfusionsdiagnostik kénnen Koronarstenosen
frithzeitig nachgewiesen und ihre funktionelle Relevanz beurteilt werden. Die Ana-
lyse besteht im Wesentlichen aus der Aufnahme der Bilddaten, ihrer Vorverarbei-
tung und Betrachtung und der anschlieBenden Auswertung von Parametern, die
aus Zeit-Intensitdtskurven abgeleitet wurden.

Myokardiale Perfusionsdaten besitzen eine geringe Schichtanzahl und ein niedri-
ges Signal-Rausch-Verhéltnis und weisen haufig Bewegungsartefakte auf, wodurch
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DyNA VIsiON QMass MR CMRTOOLS
Darstellung der | Cine-Mode fiir | alle Schichten + | alle Schichten +
Originaldaten Schichten  und | Cine-Mode fiir | Cine-Mode fiir
Zeitschritte Zeitschritte Zeitschritte
Extraktion der | fiir ROIs und vo- | Nutzung von | Nutzung von
Zeit-Intensitiats- | xelbasiert, nicht | Segmenten, Segmenten,
kurven AHA-konform nicht AHA- | nicht AHA-
konform konform
Parameter
MPRI nein nein ja
normierter Anstieg | nein ja ja, nicht darge-
stellt
normierter Peak nein ja nein
Ruhe-Stress- begrenzt nein ja
Analyse
Visualisierung
einzelne Parameter | Parameterbilder | Bull’'s Eye Plot | Bull’s Eye Plot
mehrere Paramer- | HSV- und RGB- | nein nein
ter Modell

Tabelle 2.2: Zusammenfassung der betrachteten Eigenschaften der Werkzeuge DYNA VISION,
QMass MR und CMRTOOLS

ihre Auswertung nachteilig beeinflusst werden kann. Als besonders vielverspre-
chend gilt derzeit die semiquantitative Analyse der Bilddaten; sie ist sensitiver als
die rein visuelle Begutachtung und umgeht die komplizierten Modellierungen der
quantitativen Analyse. Die wichtigsten semiquantitativen Parameter sind der An-
stieg, der aus dem Anstieg abgeleitete myokardiale Perfusionsreserve-Index und
der Peak. Sind ein oder mehrere dieser Parameter signifikant verringert, kann auf
eine Perfusionsstorung geschlossen werden.

Bislang wurde die frithe Phase der Kontrastmittelanreicherung im Myokard vor-
wiegend in Studien analysiert. Hierbei kamen kommerzielle Auswerteprogramme
oder Forschungsprototypen der jeweiligen Arbeitsgruppe zum Einsatz. Die derzeit
verwendete Software konzentriert sich iiberwiegend auf die Bereitstellung von Me-
thoden zur Segmentierung, Bewegungskorrektur und Betrachtung der Bilddaten.
Im vorangegangenen Abschnitt wurden drei dieser Werkzeuge vorgestellt. Thre Ei-
genschaften sind in Tabelle 2.2 zusammengefasst. Die Anwendungen erméoglichen
die Darstellung von Zeit-Intensitatskurven fiir fest definierte oder vom Benutzer
eingegebene Regionen und die Ableitung verschiedener Parameter. Die erhalte-
nen Parameter lassen sich durch Parameterbilder und mit Hilfe des Bull’s Eye
Plots visualisieren. Dreidimensionale Darstellungen sind aufgrund der geringen
Schichtanzahl derzeit nicht sinnvoll.
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Die korrekte softwareunterstiitzte Analyse myokardialer Perfusionsdaten setzt bis-
her viel Erfahrung des Nutzers im Bereich der Bildverarbeitung und Visualisie-
rung voraus. Neben der Uberpriifung der Segmentierungsergebnisse und der Bewe-
gungskorrektur miissen auch die ermittelten Parameter gegebenenfalls berichtigt
werden. Um Visualisierungen der Analyseergebnisse erzeugen und interpretieren
zu konnen, benottigt der Anwender haufig detaillierte Kenntnisse der zugrunde
liegenden Visualisierungstechnik und ihrer Implementierung. Methoden der Mul-
tiparametervisualisierung und Klassifikation, wie sie in den Abschnitten 2.3.5 und
2.3.6 beschrieben wurden, wurden fiir myokardiale Perfusionsdaten noch nicht ver-
wendet. Des Weiteren fehlen Techniken, die eine vergleichende Darstellung von
Ruhe- und Stressdaten ermoglichen.

Fiir die myokardiale Perfusionsdiagnostik werden Verfahren benétigt, die den An-
wender in der Analyse unterstiitzen und die speziellen Eigenschaften der Bild-
daten beriicksichtigen. Entwicklungsbedarf besteht auflerdem in der Erstellung
aussagekraftiger Priasentationen der Analyseergebnisse.
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Kapitel 3

Entwurf von Techniken zur
Exploration myokardialer
Perfusionsdaten

Ausgehend von den Betrachtungen des vorherigen Kapitels werden im Folgenden
Methoden entworfen, die die Analyse von myokardialen Perfusionsdaten unter-
stiitzen und eine aussagekriiftigere Présentation der Analyseergebnisse ermogli-
chen sollen.

Zu Beginn dieses Kapitels werden zunéchst die Anforderungen an Techniken zur
Exploration myokardialer Perfusionsdaten formuliert. Hieraus wird ein Ablauf
einzelner Analyseschritte abgeleitet, der sich auch in der weiteren Kapitelstruk-
tur widerspiegelt. Im Anschluss werden die gewahlten Methoden des jeweiligen
Analyseschritts erldutert. Die Methoden umfassen Techniken zur segmentbezo-
genen Extraktion und Darstellung der Zeit-Intensitdtskurven und zur Ableitung
und Visualisierung der Kurvenparameter. Abschliefend werden die beschriebenen
Konzepte zusammengefasst.

3.1 Anforderungen an die Exploration von
Perfusionsdaten

Nach der Aufnahme der Bilddaten, ihrer Vorverarbeitung und Betrachtung be-
steht die Analyse myokardialer Perfusionsdaten im Wesentlichen aus der Ezxtrak-
tion von Zeit-Intensitdtskurven, der Berechnung relevanter Parameter und der
anschlieenden Bewertung der Parameter. Die Betrachtungen in Abschnitt 2.4
zeigten, dass die fiir diese Schritte bisher entwickelten Techniken und verwendeten
Auswerteprogramme hinsichtlich folgender Eigenschaften einer Weiterentwicklung
bediirfen:

e Nutzung von Standards: Die Analyse der myokardialer Perfusionsdaten
ist wenig standardisiert. So héngt beispielsweise die Anzahl und Nomen-
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klatur der Myokardsegmente in segmentbezogenen Analysen stark von der
gewiahlten Anwendung ab. Des Weiteren treten Unterschiede in der Auswahl
der interessierenden Parameter, der Art und Weise ihrer Berechnung und
ihrer Préasentation auf. Dies beeintriachtigt die Vergleichbarkeit und Repro-
duzierbarkeit von Ergebnissen und erschwert eine Kommunikation zwischen
Anwendern verschiedener Systeme.

¢ Vollstindigkeit: Eine nach dem derzeitigen Forschungsstand vollstdndige
Analyse myokardialer Perfusionsdaten kann von den meisten Werkzeugen
nicht gewéhrleistet werden. So wurde die Normierung der Parameter durch
die AIF in verschiedenen Anwendungen noch nicht beriicksichtigt. Auch
wurde die vergleichende Analyse und Visualisierung von Ruhe- und Stress-
daten selten integriert, wodurch auch die Berechnung des MPRI entfillt.

e Einfachheit und Interpretierbarkeit: Die Analyse myokardialer Perfusi-
onsdaten und die Interpretation der aufbereiteten Ergebnisse setzen zumeist
umfassende Erfahrungen des Nutzers in der Arbeit mit Werkzeugen fiir die
Perfusionsdiagnostik des Herzens voraus. Fiir den unerfahrenen Nutzer kann
sich die Auswertung kompliziert und zeitaufwendig gestalten und sogar feh-
lerhafte Ergebnisse liefern.

Unter Beriicksichtigung der zuvor erlduterten Eigenschaften lassen sich die An-
forderungen an die einzelnen Schritte der Analyse konkretisieren:

Extraktion der Zeit-Intensititskurven. Die Zeit-Intensitédtskurven sollen fiir
reproduzierbare Regionen mit eindeutiger Lokalisation und Bezeichnung extra-
hiert werden. Die Bestimmung aller relevanten Parameter erfordert aulerdem die
Ermittlung einer Kurve aus dem Ventrikellumen. Wiinschenswert ist eine Ver-
bindung der Kurvendarstellung mit den Originaldaten, die das Verstdndnis der
Auswertung fordert.

Berechnung relevanter Parameter. Es wird eine schnelle und robuste Bestim-
mung aller relevanten Parameter benotigt. Die Berechnung sollte nachvollziehbar
sein und Korrekturen durch den Nutzer erlauben ohne Detailwissen der Imple-
mentierung vorauszusetzen.

Bewertung der Parameter. Geeignete Visualisierungen kénnen die Bewertung
der Parameter unterstiitzen. Es werden Methoden benétigt, die eine Differen-
zierung von Werten oder Wertebereichen in den Original- und Parameterdaten
unterstiitzen und somit die Detektion von Regionen mit abnormaler Perfusion
ermoglichen. Die Notwendigkeit verschiedene Parameter gleichzeitig betrachten
zu konnen, gibt Anlass, Techniken der Multiparametervisualisierung zu entwi-
ckeln. Aussagekriftige Visualisierungen sollen schnell und einfach erstellt werden
konnen. Bereits etablierte Methoden sind zu beriicksichtigen.
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Basierend auf diesen Anforderungen und unter der Voraussetzung, dass eine er-
folgreiche Segmentierung und Bewegungskorrektur stattfand, wird fiir die Analyse
myokardialer Perfusionsdaten folgendes Vorgehen vorgeschlagen:

1. Darstellung der Originaldaten

2. Extraktion der Zeit-Intensitatskurven des Myokards durch die Zerlegung des
Myokards in eine gewiinschte Anzahl von Segmenten oder unter Verwendung
des 17-Segment-Modells

3. Extraktion der arteriellen Input-Funktion durch das manuelle Einzeichnen
von Regionen

4. halbautomatische Berechnung der Parameter Anstieg, MPRI und Peak
5. Présentation auffilliger Segmente
6. Exploration einzelner Segmente und Ergebnisprasentation

Abbildung 3.1 zeigt eine schematische Darstellung des entworfenen Ablaufs.
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Abbildung 3.1: Schematische Darstellung des vorgeschlagenen Ablaufs fiir die Exploration
myokardialer Perfusionsdaten. (1) Darstellung der Originaldaten. (2) Zerlegung des Myokards
in Segmente. (3) Bestimmung der arteriellen Input-Funktion. (4) Berechnung aller relevanten
Parameter. (5) Présentation auffilliger Segmente. (6) Detailliertere Analyse und Présentation
der Ergebnisse.

Die einzelnen Schritte werden im Folgenden genauer erlautert. Hierbei werden

die vorgeschlagene Reihenfolge und Wahl des jeweiligen verwendeten Verfahrens
diskutiert.
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3.2 Darstellung der Originaldaten

Die Darstellung der segmentierten und bewegungskorrigierten Bilddaten bildet
den Ausgangspunkt fiir die Perfusionsdiagnostik des Myokards. Sie dient zunéchst
der rein visuellen Begutachtung. Im weiteren Verlauf konnen die Auswertung der
Zeit-Intensitatskurven und die Interpretation der Ergebnisse durch eine angemes-
sene visuelle oder textuelle Verbindung mit den Bilddaten unterstiitzt werden.
Die Kopplung der Bilddaten mit den weiteren Analyseschritten wird in den nach-
folgenden Abschnitten erldutert.

Fiir die rein visuelle Exploration werden alle Schichten eines Datensatzes iiblicher-
weise nebeneinander angeordnet und konnen so gemeinsam beurteilt werden. Die-
se Darstellung eignet sich vor allem bei einer geringen Schichtanzahl und in einem
geniigend groflien Arbeitsbereich. In der weiteren Analyse unterteilt sich der Ar-
beitsbereich haufig in Teilbereiche fiir die Darstellung der Zeit-Intensitétskurven,
die Darstellung des Bull’s Eye Plots und die Ausgabe der berechneten Parameter.
Die Anzahl der Teilbereiche kann sich durch die Analyse von Ruhe- und Stress-
daten verdoppeln. An dieser Stelle wird eine kompaktere Anordnung der Daten,
wie sie in DYNA VISION (siehe Abschnitt 2.4.6) verwendet wird, vorgeschlagen.

3.3 Zerlegung des Myokards und Extraktion der
Zeit-Intensitdatskurven

Nach der Betrachtung der Bilddaten werden die Zeit-Intensitatskurven extrahiert
und ausgewertet. Hierfiir wird das Myokard zunéchst in Segmente zerlegt. Die
Zerlegung kann mit Hilfe des 17-Segment-Modells oder der Angabe einer Segment-
anzahl n pro Schicht erfolgen.

Nicht nédher betrachtet wird die Ermittlung der Zeit-Intensitétskurven fiir manuell
erzeugte Regionen. Die Selektion geeigneter Regionen setzt viel Erfahrung des
Nutzers voraus. Dieser muss zwischen auffilligen und normalen Myokardarealen
unterscheiden kénnen, in denen dann jeweils eine ROI eingezeichnet wird und die
erhaltenen Kurvenverldufe und Parameter verglichen werden. Lassen sich zunéchst
keine verdéchtigen Areale detektieren, fehlen dem Nutzer Anhaltspunkte zum
Platzieren der Regionen, wodurch die Analyse ineffizient und ineffektiv verlaufen
kann.

Auf eine voxelbasierte Analyse wird ebenfalls verzichtet. Zum einen leidet die Be-
stimmung der Parameter hier unter den hohen Rauscheinfliissen. Zum anderen
erfordert der Vergleich von Ruhe- und Stressdaten auf Voxelbasis eine Regis-
trierung der beiden Datensétze, die durch die Verwendung der vorgeschlagenen
Segmentzerlegung nicht mehr erforderlich ist.
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3.3 Zerlegung des Myokards und Extraktion der Zeit-Intensitédtskurven

3.3.1 Zerlegung mit Hilfe des 17-Segment-Modells

Die Unterteilung des Myokards unter Verwendung des 17-Segment-Modells wur-
de in Abschnitt 2.4.5 beschrieben. Die Zerlegung gewéhrleistet vor allem die ge-
forderte Standardisierung und Reproduzierbarkeit. Dariiber hinaus wird durch
die Rauschreduzierung, die durch die Mittelung aller Kurven eines Segments
erfolgt, eine robustere Bestimmung der Kurvenparameter unterstiitzt. Die ein-
heitliche Segmentgrofie bewirkt eine dhnliche Rauschreduzierung fiir alle Zeit-
Intensitéatskurven.

Die Zerlegung des Myokards mit Hilfe des 17-Segment-Modells erzeugt eine recht
grobe Unterteilung. Ein Segment enthélt pro Zeitschritt in etwa 80 bis 100 Vo-
xel.! Bei dieser Segmentgréfie konnen auch grofere ischimische Regionen unter
Umsténden nicht detektiert werden. Erstreckt sich eine minder perfundierte Zo-
ne beispielsweise wie in Abbildung 3.2(a) tiber zwei Segmente, kann es durch
den Einfluss der umliegenden Voxel zu einem Verlauf der entsprechenden Zeit-
Intensitédtskurven kommen, der sich nicht signifikant von einem Kurvenverlauf
in einem normal durchbluteten Gebiet unterscheidet. Die abgeleiteten Parameter
lieen keine korrekte Analyse zu. Aus diesem Grund wird héufig eine weitere Zer-
legung des Myokards gefordert. In Abbildung 3.2(b) ist eine feinere Unterteilung
fiir das Beispiel aus Abbildung 3.2(a) dargestellt. Die ischdmischen Segmente sind
hier klarer abgegrenzt.

(a) (b)

Abbildung 3.2: Probleme bei der Zerlegung unter Verwendung des 17-Segment-Modells.
(a) Durch die grobe Unterteilung des Myokards konnen in den Segmenten Mittelwerte ent-
stehen, durch die auch grofierer Ischdmien nicht detektiert werden. (b) Eine feinere Untertei-
lung ermoglicht eine Verringerung der Verfilschung und unterstiitzt somit auch die Detektion
kleinerer minder perfundierter Regionen.

3.3.2 Zerlegung in n Segmente pro Schicht

Durch die weitere Unterteilung des Myokards konnen Verfilschungen der Werte,
wie sie unter Verwendung des 17-Segment-Modells auftreten, verringert werden.

"'Werte wurden von der Autorin experimentell ermittelt.
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Die hier verwendete Zerlegung soll ebenfalls den definierten Anforderungen genii-
gen. Erzeugt werden n anndhernd gleich grofle Segmente, die eindeutig benannt
und lokalisiert werden kénnen. Eine groflere Anzahl von Segmenten wurde unter
anderem bereits Noble [47] fiir Late-Enhancement-Daten vorgeschlagen.

Zunéchst ist es notwendig eine maximale Anzahl n von Segmenten pro Schicht zu
bestimmen. Da in der Literatur keine standardisierten Angaben zu einer minima-
len Anzahl von Voxeln pro Segment fiir First-Pass-Aufnahmen angegeben sind,
kann n an dieser Stelle nur geschiitzt werden. Unter Beriicksichtigung der derzeiti-
gen Auflosung der Bilddaten werden 20 bis 30 Segmente pro Schicht vorgeschlagen.
Insgesamt werden somit 100 bis 120 Segmente erzeugt, wobei jedes Segment zwi-
schen 20 und 30 Voxeln enthélt. Diese Grofle ermdglicht eine Rauschreduzierung
und erlaubt eine noch darstellbare Kombination mit den Originaldaten (siehe Ab-
schnitt 3.3.4). Eine feinere Unterteilung in 200 Segmente, wie sie von Noble [47]
vorgeschlagen wird, ndhert sich der voxelbasierten Analyse an und erzeugt eine
wenig iiberschaubare und fiir die weitere Kommunikation ungeeignete Menge von
Segmenten.

3.3.3 Bestimmung der Segmentgrenzen

Um eine reproduzierbare Lokalisation und Benennung beziehungsweise Numme-
rierung der Segmente zu erhalten, wird eine standardisierte Bestimmung der Seg-
mentgrenzen genutzt. Die Berechnungen gehen von einer kreisformigen Gestalt
des Myokards in den Bilddaten aus.

Die Segmentgrenzen des 17-Segment-Modells werden ausgehend von einem Mit-
telpunkt P; im Ventrikellumen strahlenformig festgelegt. Der erste Strahl Gy
verlauft durch P, und den Startpunkt Pg, der standardméfig die anteriore Ver-
bindung zwischen dem rechten und dem linken Ventrikel darstellt (vergleiche Ab-
schnitt 2.4.5). Fiir die basale und mittlere Schicht werden die weiteren Grenzen
durch die Rotation von GG; um Vielfache von 60° gegen den Uhrzeigersinn be-
stimmt. In der apikalen Schicht wird zunéchst eine Rotation von 15° vorgenom-
men, bevor die restlichen Segmentgrenzen in Rotationsschritten von 90° berechnet
werden.

Fiir die Zerlegung in n Segmente werden zur Vereinheitlichung derselbe Start-
punkt Pg und derselbe Mittelpunkt P, wie im 17-Segment-Modell verwendet.
Die weiteren Grenzen berechnen sich durch die Rotation von G; um Vielfache
einer konstanten Schrittweite «, die sich aus

360° /n (3.1)

ergibt. Die so erhaltenen Segmente sind anndhernd gleich grof und lassen sich
durch die Angabe von drei Parametern (P, Ps,n) gut reproduzieren.
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3.3 Zerlegung des Myokards und Extraktion der Zeit-Intensitédtskurven

Abbildung 3.3 veranschaulicht das Vorgehen. In Abbildung 3.3(a) ist die Zerlegung
anhand des 17-Segment-Modells sowohl fiir die basale und mittlere Schicht als
auch fiir die apikale Schicht dargestellt. Abbildung 3.3(b) zeigt die Zerlegung fiir
n Segmente.

Gis
basal, mittig, « = 60° apikal, o = 90° o =360°/n

(a) (b)

Abbildung 3.3: Bestimmung der Segmentgrenzen. Ausgehend vom Mittelpunkt Py; und Start-
punkt Pg konnen die Grenzen der Segmente unter Verwendung fester Gradschritte « ermittelt
werden. (a) Segmentgrenzen G;,i = 1,---,16 fiir die basale/mittlere Schicht (links) und die
apikale Schicht (rechts) im 17-Segment-Modell. (b) Segmentgrenzen G;,i = 1,--- ,n fiir die
Zerlegung in n Segmente.

Ein Punkt P(x,y) auf G; bildet durch folgende Berechnungen einen Punkt
Pi(x;,y;) der iten Segmentgrenze G;.

x; =rcos(y+ (i—1)- ) (3.2)
yi =rsin(y+ (i —1) - «a)

Hierbei sind « der Winkel, den G; mit der x-Achse bildet, o die gewiinschte
Schrittweite in Grad und r der Abstand des Punktes P zum Mittelpunkt P,;.
Abbildung 3.4 verdeutlicht das Prinzip der Berechnung.

Abbildung 3.4: Berechnung von Punkten P; auf einer Segmentgrenze G;.

Ein Segment S; liegt per Definition zwischen den Segmentgrenzen G; und G;_;.
Die Segmentnummer i fiir einen Punkt Py (z, yx) mit Py (0,0) wird folgenderma-
Ben erhalten:
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i= pooyta +1 (3.4)
a

@ ist der Winkel, den Py mit der x-Achse bildet, « ist die Winkelschrittweite und

v ist der Winkel, den GGy mit der x-Achse bildet.

Bestimmung des Startpunktes

Der standardisierte Startpunkt Pg bestimmt die Lokalisation und Nomenklatur
der Segmente. Eine automatische Ermittlung von Pg héangt stark von den zugrun-
de liegenden Bilddaten und Segmentierungsergebnissen ab. Sind sowohl rechter als
auch linker Ventrikel in den Daten markiert oder segmentiert worden, kann der
Startpunkt beispielsweise durch die Detektion nahe beieinander liegender Koor-
dinaten der beiden Strukturen gefunden werden. Bei alleiniger Segmentierung des
linken Ventrikels fehlen diese Kontextinformationen, die eine einfache und robuste
Bestimmung von Ps erlauben. Demgegeniiber bildet die manuelle Eingabe eine
sichere und schnelle Moglichkeit fiir die korrekte Wahl des Startpunktes.

Bestimmung des Mittelpunktes

Der Mittelpunkt Py, stellt das Zentrum der strahlenférmigen Zerlegung dar.
Weicht Py, stark vom Mittelpunkt des Myokards ab, kénnen unterschiedlich grofie
Segmente entstehen. Abbildung 3.5(a) verdeutlicht die Problematik fiir eine ba-
sale oder mittlere Schicht des 17-Segment-Modells. Hier werden einige Segmente
vergroflert, wodurch die Detektion kleinerer ischdmischer Regionen noch stéarker
beeintriachtigt wird. Auch eine feinere Zerlegung des Myokards (Abbildung 3.5(b))
erzeugt Segmente unterschiedlicher Grofle. Sie erméglicht dennoch eine Detektion
kleinerer verdachtiger Areale. Eine zuverldssige Bestimmung von P; kann durch
die Berechnung des Schwerpunktes des segmentierten Myokards erhalten werden.
Eine weitere Moglichkeit stellt die Nutzereingabe dar.

3.3.4 Ermittlung und Darstellung der Zeit-Intensitatskurven

Mit Hilfe der zuvor festgelegten Unterteilung lassen sich nun alle Voxel des seg-
mentierten Myokards unabhéngig vom gewéhlten Segmentierungsverfahren genau
einem Segment zuweisen und die Zeit-Intensitétskurven ermitteln.

Die erhaltenen Kurven werden in einem zweidimendionalen Diagramm présentiert
und durch die Synchronisation eines Cursors oder Markers entlang der Zeitach-
se mit den Zeitpunkten der Bilddaten verbunden. Somit wird eine direkte Ver-
bindung zwischen dem Verlauf der Kontrastmittelanreicherung und den Intensi-
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3.4 Bestimmung der AIF

(a) (b)

Abbildung 3.5: Probleme durch die unkorrekte Angabe des Mittelpunktes. (a) Durch die
fehlerhafte Platzierung von Pjs entstehen Segmente sehr unterschiedlicher Grofie. (b) Auch
eine feinere Unterteilung kann die unterschiedlichen Gréfien nicht verhindern. Dennoch wird die
Gefahr reduziert, ischdmische Regionen zu tibersehen.

tatsénderungen in den Bilddaten hergestellt. Dies erleichtert die Beurteilung der
Myokardperfusion zu verschiedenen Phasen der Kontrastmittelanreicherung.

Des Weiteren ist eine Kennzeichnung der Segmentzerlegung, des Startpunktes und
des Mittelpunktes in den Bilddaten hilfreich. Sie unterstiitzt die Orientierung und
Navigation der weiteren Analyse und stellt einen Bezug zu den bisherigen Ana-
lyseschritten fiir den Nutzer her. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die Anzahl
darstellbarer Segmentgrenzen limitiert ist. Eine hohe Anzahl von Begrenzungsli-
nien kann Teile der Bilddaten iiberdecken. Der Effekt kann durch eine vergroflerte
Gesamtdarstellung oder durch die Vergréflerung von Teilbereichen beispielsweise
durch die Verwendung einer Zoom-Funktion vermindert werden. Besteht keine
Moglichkeit einer vergréflerten Darstellung ist eine anwendungsspezifische maxi-
male Anzahl von Segmentgrenzen festzulegen. Hierbei ist eine rein visuelle Beur-
teilung ausreichend.

3.4 Bestimmung der AIF

Die arterielle Input-Funktion wird benétigt, um die Parameter der Zeit-
Intensitatskurven zu normieren und den MPRI zu bestimmen. Ohne die AIF kann
eine inter- und intrapersonelle Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht gewéhrleistet
werden. Thre Ermittlung bildet somit den néchsten Analyseschritt vor der end-
giiltigen Berechnung der Parameter. Die AIF wird durch die Extraktion einer
Zeit-Intensitatskurve aus dem Ventrikellumen erhalten.

Um Rauscheinfliisse zu reduzieren, wird die AIF wie die myokardialen Zeit-Intensi-
tatskurven als Mittelwert aus mehreren Voxeln bestimmt. Hierbei ist eine genaue
Lokalisation der fiir die Mittelwertbildung verwendeten Region weniger von Be-
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deutung. Wesentlich ist der Erhalt eines charakteristischen Verlaufs, der sich aus
dem Einbezug moglichst vieler Voxel ergibt.

Bei der Ermittlung der AIF muss darauf geachtet werden, dass weder Bereiche
des Myokards noch der Papillarmuskeln in die Berechnung miteinbezogen werden.
Durch den Einfluss ihrer Intensitédtswerte wiirde der Verlauf der AIF abgeflacht,
was insbesondere die korrekte Bestimmung der wichtigen Parameter Anstieg und
Peak erschwert (siche Abbildung 3.6). Im Idealfall wurde das Ventrikellumen be-
reits durch die Segmentierung des Myokards und der Papillarmuskeln abgegrenzt
oder explizit segmentiert, sodass sich alle zugehorigen Voxel einfach bestimmen
lassen. Vollig unabhéngig von der verwendeten Segmentierungsmethode ist hin-
gegen die Definition einer Region durch den Nutzer, der somit auch aktiv in den
Analyseprozess miteinbezogen wird. Bei erfolgreicher Bewegungskorrektur geniigt
die Angabe einer Region pro Schicht.

|A

Abbildung 3.6: Probleme bei der Bestimmung der AIF. Kurve a stellt einen normalen Verlauf
der AIF dar. Kurve b wurde durch die Werte der Papillarmuskeln beeinflusst. Der Anstieg ist
abgeflacht und der Peak erniedrigt.

3.5 Berechnung der Parameter

Nach der Bestimmung der AIF werden die fiir die myokardiale Perfusionsdiagno-
stik relevanten Parameter fiir jedes Segment berechnet. Aus den Betrachtungen
in Abschnitt 2.4.4 und Diskussionen mit Kardiologen geht hervor, dass insbeson-
dere der normierte Peak, der normierte Anstieg und der aus dem normierten An-
stieg abgeleitete myokardiale Perfusionsreserve-Index die Detektion minder per-
fundierter Segmente erlaubt. Die Parameter TTS, TTP und MTT konnten in ver-
schiedenen Studien [1, 30, 51, 64] keine signifikanten Unterschiede zwischen nicht
ischdmischen und ischdmischen Segmenten zeigen und werden aufgrund dessen im
folgenden Abschnitt nicht weiter betrachtet.

Zur Bestimmung der Parameter wird in dieser Arbeit die von Al-Saadi et al. [1]
und Plein et al. [55] erlduterte Vorgehensweise verwendet. Die Verfahren beruhen
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3.5 Berechnung der Parameter

auf einfachen und leicht verstédndlichen Berechnungen, die mit geringem Aufwand
in mehreren Studien [1, 2, 55, 66] robuste und aussagekriftige Ergebnisse lieferten.
Auf die Anpassung der Zeit-Intensitdtskurven an die Gamma-Variate (vergleiche
Abschnitt 2.4.4) wird an dieser Stelle verzichtet, da wenig Konsens zur Korrektheit
ihres Einsatzes herrscht.

3.5.1 Vorverarbeitung

Um Grauwertschwankungen innerhalb des Myokards auszugleichen, werden die
Zeit-Intensitatskurven mit Hilfe von Gleichung 2.1 relativiert. Fiir diese Umwand-
lung wird ein Mittelwert I¥  — aus Intensitdten vor dem Beginn der Kontrast-
mittelanreicherung benotigt. Zur Bestimmung des Beginns der KM-Anreicherung
tk . kann das von Schmitt et al. [64] in Gleichung 2.7 definierte Maf} hinzugezogen
werden.

Bei der Zerlegung des Myokards erfolgte durch die Mittelung aller Intensitéatswer-
te eines Segments bereits eine Gléattung der jeweiligen Zeit-Intensitiatskurven. Die
Kurven kénnen dennoch Rauschen enthalten, das die Ermittlung von tF . beein-
flusst. Es entstehen moglicherweise so hohe Standardabweichungen, dass die Be-
dingung aus Gleichung 2.7 nie erfiillt werden kann und kein ¥ ;= gefunden wird. Ei-
ne deutliche und zumeist ausreichende Reduktion des hochfrequenten Rauschens
wird bereits mit einer einfachen Mittelwert- oder Gauffilterung erzielt [17, 64].
Starke Ausreifler, die eine Verwendung des Medianfilters nahelegen, sind aufgrund
der Vorverarbeitungsschritte wie der Korrektur von Bewegungsartefakten zumeist

nicht zu erwarten.

Abbildung 3.7 veranschaulicht den Einfluss der Glattung auf die Bestimmung des
tk . und die Relativierung der Zeit-Intensitéitskurven. In Abbildung 3.7(a) sind ei-
ne ungegliattete Kurve a eines Segments und ihre mit einem Gauflfilter geglittete
Variante b gemeinsam dargestellt. Fiir Kurve a wurde der ¢ . fehlerhaft be-
stimmt, sodass Intensitatswerte aus der Anreicherungsphase in die Relativierung
miteinbezogen werden. Fiir Kurve b konnte der richtige t* . gefunden werden. Die
Ergebnisse der Relativierung unter Verwendung der jeweiligen t* . sind fiir die
betrachtete gegliattete Segmentkurve in Abbildung 3.7(b) zu finden. In der fehler-
haft relativierten Kurve ¢ kann der Peak nicht mehr korrekt bestimmt werden.

3.5.2 Ableitung des Peaks, des Anstiegs und des MPRI

Der Peak beschreibt die maximale Intensitdtszunahme wéahrend der Kontrast-
mittelanreicherung und kann nach der Umwandlung der Kurven in relative Zeit-
Intensitédtskurven durch die Bestimmung des maximalen Intensitétswertes erhal-

ten werden. Zur Normierung wird der Peak IZ’f einer Segmentkurve k£ durch den
Peak der AIF I;U F dividiert.
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| A |A
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C
tmin tmin =t —_— T

(a) (b)

Abbildung 3.7: Glittung und Relativierung einer Zeit-Intensititskurve. (a) Fiir die Original-
kurve a wurde der ¥ . nicht korrekt bestimmt. Nach der Glittung (Kurve b) konnte hingegen
ein passender tfm-n gefunden werden. (b) Kurve d stellt die richtige Relativierung von Kurve b
dar. Die inkorrekte Kurve ¢, bei der beispielsweise der Wert des Peaks fehlerbehaftet ist, ergibt
sich aus der Relativierung von Kurve b mit dem falschen t*

min-*

Fiir die Bestimmung des Anstiegs b* einer Segmentkurve k werden ausgehend von
tk . sukzessiv alle Anstiege b zwischen n aufeinanderfolgenden Zeitpunkten wie

folgt berechnet: _ _
blfc _ Zj:l(tf—&-j - t?)(li’}j - [zk)
' Zj:l (tfﬂ' - tf)Q

(3.5)

wobei IF der Mittelwert der n Intensititswerte und ¥ der Mittelwert der n Zeit-
punkte ist. Der gesuchte Anstieg ist als max {b,’f} definiert und wird mit dem, auf
gleiche Weise bestimmten, Anstieg der AIF bA’F normiert. Gleichung 3.5 ergibt
sich aus der Anpassung einer Geraden an die jeweiligen n Datenpunkte (siche An-
hang A.2). Die Berechnung ist unabhéngig von ¥ . und robust gegeniiber eventu-
ellen Rauscheinfliissen. Die Wahl von n héngt von der zeitlichen Auflésung ab. Bei
der derzeitigen Auflosung von einem Herzschlag hat sich bei Al-Saadi et al. [1]
und Plein et al. [55] ein Wert von 5 bewiihrt. b* wird durch den ebenfalls mit

Gleichung 3.5 bestimmten Anstieg der AIF bA7F normiert: b /bA1F.

Liegen sowohl Ruhe- als auch Stressaufnahmen vor, kann schliefllich der MPRI
durch die Division der normierten Anstiege zweier korrespondierender Segmente
k gewonnen werden:

MPRI = by, oo (3.6)

Stress
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3.6 Présentation auffilliger Segmente
3.6 Prasentation auffilliger Segmente

Die ermittelten Zeit-Intensitéitskurven und Parameter eines Segments werden nun
vom Anwender begutachtet. Ziel ist die Detektion auffilliger Kurvenverlaufe und
Parameterwerte, die auf eine ischdmische Region hinweisen oder einen bereits exis-
tierenden Verdacht aus der visuellen Analyse bestétigen. An dieser Stelle besteht
die Aufgabe, dem Nutzer Methoden zur Verfiigung zu stellen, die eine strukturier-
te Vorgehensweise ermoglichen und mit deren Hilfe eine erfolgreiche Bewertung
der Daten erfolgen kann.

Fiir die Analyse der Segmentinformationen wird ein zweiteiliger Ablauf entwor-
fen. Der erste Teil besteht aus der Darstellung eines vorgegebenen Parameters
mit Hilfe des Bull’s Eye Plots (BEP). Dieser Schritt soll dazu dienen, einen ersten
Uberblick iiber die berechneten Daten zu erhalten und die Aufmerksamkeit auf
bestimmte Regionen zu lenken. Der geeignetste Parameter hierfiir ist der MPRI,
da er Information aus Ruhe- und Stressdaten vereint und dariiber hinaus Norm-
werte bietet. Liegen entweder Ruhedaten oder Stressdaten vor, wird der normierte
Anstieg verwendet. Im zweiten Teil, der in Abschnitt 3.7 erldutert wird, kénnen
interessierende Segmente genauer analysiert werden. Hierbei dient der BEP als
Schnittstelle, die die Originaldaten mit den Parametern und Kurven verbindet.

Der so konstruierte Ablauf kehrt die bisherige Vorgehensweise der Parameterana-
lyse um. Bislang betrachtete der Anwender die Werte selbst gewéhlter Parameter
und fiigte die Ergebnisse mental zu einem Gesamtergebnis zusammen. Der ent-
worfene Ablauf bietet hingegen ein initiales Ergebnis, dessen Zusammensetzung
anschlieffend detaillierter untersucht wird. Der Nutzer wird somit bei der Wahl der
zu analysierenden Segmente und Parameter unterstiitzt und kann zielgerichteter
vorgehen.

3.6.1 Aufbau des Bull's Eye Plots

Der Bull’s Eye Plot ermdglicht die gemeinsame Darstellung aller Segmente und
fasst somit die Perfusionsdaten verschiedener Schichten in einem zweidimensiona-
len Bild zusammen. Diese Visualisierungsmethode ist platzsparend und erzeugt
einen direkten raumlichen Vergleich von Regionen unterschiedlicher Schichten.

Der Bull’s Eye Plot besteht aus konzentrischen Kreisringen gleicher Breite, die
jeweils eine Schicht des Datensatzes reprisentieren (vergleiche Abschnitt 2.4.5).
Der duflere Radius r; eines Ringes 7,7 = 1...s, mit s als Schichtanzahl lasst sich
wie folgt bestimmen:

ri = v Tma;t/s7 (37)
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Kapitel 3 Entwurf von Techniken zur Exploration myokardialer Perfusionsdaten

wobei 7,4, der dulere Radius des duflersten Rings ist und beispielsweise als die
Hélfte der fiir den BEP zur Verfiigung stehenden Fensterhohe oder Fensterbreite
h definiert wird (vergleiche Abbildung 3.8).

Abbildung 3.8: Berechnung der Kreisringe des Bull’'s Eye Plots. Die Radien der Kreisrin-
ge werden in Abhé#ngigkeit von 7,4, bestimmt. Fiir r,,,, kann beispielsweise die Hilfte der
Fensterhohe oder Fensterbreite h verwendet werden.

Wird das 17-Segment-Modell verwendet, besteht der BEP aus drei Kreisringen
und einem Kreis fiir das 17. Segment im Zentrum. Basiert die Darstellung nicht
auf dem 17-Segment-Modell, konnen mit dem Plot auch weniger oder mehr als
vier Schichten visualisiert werden. Die Kreisringe werden wie das Myokard in
gleich grofle Segmente zerlegt, die anschliefend eindeutig einem Myokardsegment
zugewiesen werden. Um die Zuordnung eines Segments des BEPs zu einem Seg-
ment in den Originaldaten fiir den Nutzer zu erleichtern, werden der Startpunkt
und der Mittelpunkt in beiden Darstellungen hervorgehoben. Abbildung 3.9 ver-
anschaulicht eine mogliche Markierung in den Bilddaten fiir die basale/mittlere
und die apikale Schicht (Abbildung 3.9(a)), im BEP fiir das 17-Segment-Modell
(Abbildung 3.9(b)) und im BEP fiir n Segmente (Abbildung 3.9(c)).

@

basal, mittig apikal

(a) (b) (©)

Abbildung 3.9: Markierung des Startpunktes und des Endpunktes in den Originaldaten und im
Bull’s Eye Plot. (a) Markierung fiir die basale/mittlere und die apikale Schicht. (b) Markierung
im BEP fiir das 17-Segment-Modell. (¢) Markierung im BEP mit n Segmenten.

3.6.2 Darstellung der Parameter
Im Bull’s Eye Plot erfolgt die Darstellung eines Parameters iiblicherweise mit Hilfe

von Farbe. Hierbei kamen bislang verschiedene Farbskalen wie die Temperaturska-
la [47] oder die Regenbogenskala [25] zum Einsatz. Ein allgemeiner Standard zur
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3.6 Présentation auffilliger Segmente

Farbwabhl fiir den BEP existiert nicht. In dieser Arbeit werden die Optimale Farbs-
kala und die Grauwertskala fiir die Darstellung der Parameter verwendet. Beide
Skalen erlauben eine gute Differenzierung von Werten und werden als starker
geordnet empfunden als beispielsweise die Regenbogenskala [65]. Die niedrigsten
Parameterwerte werden auf Schwarz, die hochsten Parameterwerte auf Weif3 abge-
bildet, was besonders bei der Verwendung der Grauwertskala auch dem Verhalten
der Intensititen in den Originaldaten entspricht.

Die Benutzung von vordefinierten Farbskalen, die in der Regel durch Lookup-
Tabellen gegeben sind, erfordert die Anpassung des Wertebereichs der Parameter
an den Wertebereich der gewéhlten Farbskala (Lookup-Tabelle). Diese wird durch
eine Normierung wie folgt erhalten [36, S. 195-200]:

F(p) = £~ Prin) 256 (3.8)

Pmaz — Pmin

wobei F'(p) den normierten Parameterwert und Index in der Lookup-Tabelle dar-
stellt. p ist der urspriingliche, p,,., der maximale und p,,;, der minimale Parame-
terwert. Die Lookup-Tabelle hat iiblicherweise 256 Eintrige.

Mit Hilfe dieser Abbildung lassen sich Segmente mit verminderten Parameterwer-
ten kennzeichnen. Diese Kennzeichnung ist jedoch rein qualitativ und stellt keine
Klassifikation in ischdmische und nicht ischdmische Segmente dar. Auch wenn
keine Perfusionsstorung vorliegt, weisen die Parameterwerte der Segmente eine
gewisse Varianz auf. Al-Saadi et al. geben in [2] beispielsweise den Wertebereich
des MPRI fiir nicht ischdmische Segmente mit 2.33 £ 0.41 an. Die Wertebereichs-
anpassung aus Gleichung 3.8 wiirde auch diese normalen MPRIs auf die gesamte
Farbskala abbilden und den Verdacht auf Segmente ohne deutlich verminderte
Werte lenken.

Die Aussagekraft der Visualisierung kénnte durch die interaktive Anpassung von
Pmaz UNd Ppin durch den Nutzer, die Verwendung eines Schwellwertes fiir den
MPRI oder durch die Vorverarbeitung der Parameterwerte beispielsweise durch
ein Clustering verbessert werden.

Zu iiberdenken wire auch folgender Ansatz: Der Anwender selektiert Segmente in
gesundem Gewebe. Fiir jene Segmente wird der mittlere Wert des betrachteten Pa-
rameters mean, und die Standardabweichung std, bestimmt. Die Farbskala kénn-
te dann beispielsweise auf den maximalen Parameterwert im gesamten Myokard
und mean, — 2std, skaliert werden (vergleiche Abschnitt 2.4.4). Dieses Vorgehen
setzt jedoch eine klare Unterscheidbarkeit von normalem und minder perfundier-
tem Gewebe voraus und erfordert Erfahrung des Nutzers in der Diskrimination
des Durchblutungsverhaltens. Es widerspricht weiterhin dem hier konstruierten
Ablauf, der eine initiale Prasentation ohne das Eingreifen des Nutzers vorsieht.
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Da im Folgenden eine detailliertere Bewertung der Segmentinformation stattfin-
det, ist eine Korrektur der Abbildung an dieser Stelle jedoch nicht zwingend er-
forderlich.

3.7 Exploration einzelner Segmente und
Ergebnisprdasentation

Nach der Prisentation aller Segmente werden die Segmentinformationen, zu de-
nen die Parameter und die Kurvendaten zéhlen, genauer untersucht. Hierbei wer-
den die Informationen von Segmenten, die im zuvor erzeugten Bull’'s Eye Plot
auffielen, zusammen mit Informationen aus unauffalligen Segmenten vergleichend
dargestellt und auf signifikante Unterschiede iiberpriift. Die Analyse wird durch
die Prasentation einzelner oder mehrerer Parameterwerte mit Hilfe des Bull’s Eye
Plots oder des in dieser Arbeit entwickelten bivariaten Bull’s Eye Plots (BiBEP)
abgeschlossen.

3.7.1 Bewertung der Segmentinformation

Die Auswahl der zu analysierenden Informationen erfolgt interaktiv durch die
Selektion der interessierenden Segmente im Bull’s Eye Plot. Eine Auswahl der
Segmente in den Bilddaten wiirde fiir den Nutzer einen weiteren Zwischenschritt
bedeuten, bei dem er zunéchst die Segmente des BEPs den Segmenten der Schicht-
bilder zuordnen miisste.

Die Zeit-Intensitdtskurven der selektierten Segmente werden geméafl Ab-
schnitt 3.3.4 in einem Diagramm dargestellt. Fiir die Darstellung der entspre-
chenden Parameterwerte eignet sich eine tabellarische Auflistung in Textform in
einem Ausgabefenster. Die Ausgabe sollte die Segmentnummer und bei Verwen-
dung des 17-Segment-Modells den Segmentnamen und die Werte der Parameter
enthalten.

Ausgewihlte Segmente des BEPs, die zugehorigen Segmentinformationen und die
entsprechenden Segmente der Originaldaten miissen fiir den Anwender ersicht-
lich miteinander verbunden werden. Eine gute Moglichkeit bietet wiederum der
Einsatz von Farbe. So konnen die Grenzen eines selektierten Segments des BEPs
durch eine Farbe hervorgehoben werden, die sich anschlieflend in der Kurvenfarbe,
in der Farbung der Segmentgrenzen in den Bilddaten und in der Hintergrundfarbe
der Zeile oder Spalte eines Segments in der Textausgabe widerspiegelt. Hierbei ist
zu beachten, dass fiir die Hervorhebung der Segmentgrenzen im BEP Farben ver-
wendet werden, die einen deutlichen Kontrast zur Farbgebung des BEPs bilden.
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3.7 Exploration einzelner Segmente und Ergebnisprésentation

Abbildung 3.10 stellt die beschriebenen Konzepte zur Analyse verschiedener Seg-
mente dar. Abbildung 3.10(a) zeigt einen Bull’s Eye Plot, in dem die Segmente
Sg und Sp; ausgewihlt wurden. Die Grenzen von Sg sind blau, die von Sy; griin
hervorgehoben. In Abbildung 3.10(b) sind in den Originaldaten jene Segmente
farblich gekennzeichnet, die zu den im BEP selektierten Segmenten korrespon-
dieren. Die Textausgabe der Parameter in Abbildung 3.10(c) verwendet ebenfalls
Farben, um die Parameterwerte den entsprechenden Segmenten zuzuordnen. Die
Farben der Segmentgrenzen von Sg und Sp; finden sich auch in der Darstellung
der Zeit-Intensitatskurven der beiden Segmente wieder (Abbildung 3.10(d)). Zum
besseren Verstdndnis wurden den Segmenten in Abbildung 3.10 Beschriftungen
zugewiesen. Fiir Erlauterungen zum Einsatz von Text im Bull’s Eye Plot, in den
Originaldaten und der Kurvendarstellung wird an dieser Stelle auf den Ausblick
in Kapitel 5 verwiesen.

MPRI Anstieg Peak

S,08 09 06

S,18 12 08

()

Abbildung 3.10: Zuordnung der Segmentinformationen zu ausgewéhlten Segmenten des Bull’s
Eye Plots. (a) Es wurden zwei Segmente des BEPs ausgewihlt. (b) Die zu den Segmenten
des BEPs korrespondierenden Segmente in den Originaldaten werden hervorgehoben. (c¢) In
der Textausgabe erfolgt eine farbliche Zuordnung der entsprechenden Parameterwerte. (d) Die
Kurvenfarben korrespondieren ebenfalls mit den Farben der Segmentgrenzen im BEP.

3.7.2 Prasentation der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Analyse werden abschlieBend protokolliert und dem behan-
delnden Chirurgen, dem Patienten oder einem Kardiologen préasentiert. Fiir ers-
tere sind Darstellungen von Interesse, die vor allem die Lokalisation der even-
tuellen Perfusionsstorung veranschaulichen. Insbesondere fiir den Patienten, der
sehr wahrscheinlich nicht mit den Grundkenntnissen der Perfusionsdiagnostik ver-
traut ist, sind die Parameterwerte selbst wenig aussagekriftig. Geeignet sind in-
tegrierte Visualiserungen von Anatomie und Perfusion wie sie beispielsweise von
Oeltze et al. [49, 50] vorgestellt wurden. Hier wird der Bull’'s Eye Plot mit ei-
ner 3D-Ansicht der Herzkranzarterien und des linken Ventrikels gekoppelt, sodass
verdéchtige GefiaBabschnitte, die zu auffalligen Segmenten des BEPs korrespon-
dieren, in den Fokus der Betrachtung geriickt werden.

Werden die Daten hingegen zur Diagnoseabkldrung mit einem weiteren Kardiolo-
gen oder fiir den Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien exportiert, wird dar-
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iiber hinaus eine iibersichtliche Darstellung der Ergebnisse der Parameteranalyse
benotigt. In der in den Abschnitten 3.3 und 3.5 erlauterten Berechnung entstehen
fiir jedes der 17 oder n Segmente jeweils fiinf Parameter (MPRI, Anstieg in Ruhe,
Anstieg in Stress, Peak in Ruhe, Peak in Stress). Die Entwicklung einer geeigneten
Multiparametervisualisierung ist somit sinnvoll.

Konzept des bivariaten Bull's Eye Plots (BiBEP)

Von den in Abschnitt 2.3.5 vorgestellten Techniken zur Multiparametervisualisie-
rung wird an dieser Stelle das Prinzip der Ikonen aufgegriffen. Fin Segment des
Bull’s Eye Plots bildet eine Tkone, mit deren Hilfe mehrere Parameter abgebildet
werden kénnen. Die Segmente werden geméafi Abbildung 3.11(a) zerlegt und besit-
zen nun zwei Teilbereiche. Der so erzeugte bivariate Bull’s Eye Plot erlaubt eine
vergleichende Darstellung unterschiedlicher Parameter wie des Anstiegs und des
Peaks. Er ermoglicht aulerdem die Présentation eines einzelnen Parameters unter
Ruhe- und Stressbedingungen. Des Weiteren kann mit Hilfe des BiBEPs die Ent-
wicklung eines Parameters im Verlauf der Therapie visualisiert werden (vergleiche

Abbildung 3.11(b)).
Anstieg
Peak
Peakg,n.
Peakgyes.
Peak vor Therapie
Peak nach Therapie

(b)

Abbildung 3.11: Konzept des bivariaten Bull’s Eye Plots. (a) Die Segmente des urspriinglichen
Bull’s Eye Plots werden unterteilt und bilden Ikonen, in denen zwei Parameter dargestellt werden
kénnen. (b) Es lassen sich unterschiedliche Parameter, gleiche Parameter in Ruhe und Stress
und gleiche Parameter zu unterschiedlichen Therapiezeitpunkten darstellen.

Durch die kreisformige Unterteilung stehen benachbarte Segmente einer Schicht
weiterhin in Zusammenhang und repréasentieren den selben Parameter. Fiir die
Berechnung der Radien verdndert sich Gleichung 3.7 zu

T = 20 Toas /28 (3.9)

Die Farbgebung der Segmente erfolgt anhand einer einheitlichen Farbskala. Der
Wertebereich eines Parameters, das heiffit der Wertebereich aller dufleren be-
ziehungsweise aller inneren Ringe, wird jeweils geméfl Gleichung 3.8 angepasst.
Durch die erhaltene Darstellung konnen Erkenntnisse dariiber gewonnen werden,
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3.8 Zusammenfassung

inwiefern sich die betrachteten Parameter dhnlich verhalten. So liele sich bei-
spielsweise beobachten, ob der Anstieg unter Ruhe bereits dhnlich wie der Anstieg
unter Stress vermindert ist, was fiir die Unterscheidung von leichten und schweren
Perfusionsstérungen hilfreich sein kann (vergleiche Abschnitt 2.4.4).

3.8 Zusammenfassung

Techniken zur Exploration von myokardialen Perfusionsdaten sind bislang wenig
standardisiert, wodurch die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Analyse-
ergebnisse beeintrachtigt wird. Haufig fehlen die Normierung der Parameter durch
die AIF und die Bestimmung des myokardialen Perfusionsreserve-Index. Fiir den
weniger erfahrenen Anwender sind aussagekriftige Priasentationen nur schwer zu
erzeugen.

In diesem Kapitel wurde ein Ablauf entworfen, der die Analyse myokardialer Per-
fusionsdaten unterstiitzen soll. In diesem Ablauf erfolgt nach der Darstellung der
Originaldaten eine standardisierte Zerlegung des Myokards in 17 oder n Segmente
durch die Angabe eines Startpunktes und eines Mittelpunktes. Aus den so er-
zeugten Segmenten werden dann Zeit-Intensitédtskurven extrahiert, die eindeutig
lokalisiert und bezeichnet sind. Im Anschluss erfolgt die Normierung der extrahier-
ten Kurven und die Bestimmung der Parameter MPRI, normierter Anstieg und
normierter Peak. Hierbei werden einfache und robuste Berechnungen verwendet.
Eine initiale Préisentation eines vorgegebenen Parameters im Bull’s Eye Plot lenkt
die Aufmerksamkeit des Anwenders auf verdéichtige Segmente, die im Folgenden
detaillierter untersucht werden. Die iiberpriiften Ergebnisse lassen sich abschlie-
Bend mit Hilfe des bivariaten Bull’s Eye Plots komfortabel zusammenfassen und
préasentieren.

Mit Hilfe des vorgeschlagenen Ablaufs kann die Analyse myokardialer Perfusions-
daten strukturiert erfolgen. Die verwendeten Methoden der einzelnen Analyse-
schritte sind einfach und nachvollziehbar. Die Entwicklung einer Anwendung, die
die Analyse erleichtert, indem sie den Nutzer in seinen Aktionen leitet, wére auf
dieser Basis moglich.
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Kapitel 4

Implementierung und Ergebnisse

Im Folgenden wird die Umsetzung der im vorangegangenen Kapitel vorgestellten
Konzepte erlautert. Es erfolgt zunéichst eine Einfithrung in die gewihlte Entwick-
lungsumgebung sowie eine Ubersicht iiber die verwendeten Datensitze und ihre
Vorverarbeitung. Im Anschluss werden die implementierten Module und Metho-
den erlautert und ihre jeweiligen Ergebnisse préasentiert. Zur Strukturierung wird
hierfiir der in Kapitel 3 entworfene Ablauf fiir die Analyse myokardialer Perfusi-
onsdaten hinzugezogen. Das Kapitel schliefft mit einer Zusammenfassung ab.

4.1 Die Entwicklungsumgebung MeVisLab

Fiir die Umsetzung der in Kapitel 3 eingefiihrten Konzepte wurde die Entwick-
lungsumgebung MEVISLAB verwendet. MEVISLAB ist eine Plattform, die am
Centrum fiir Medizinische Diagnosesysteme und Visualisierung, MeVis, entwickelt
wurde. Sie ermoglicht die Entwicklung und Erprobung von Algorithmen und An-
wendungsprototypen auf dem Gebiet der medizinischen Bildanalyse. MEVISLAB
bietet neben allgemeinen Bildverarbeitungsalgorithmen und Visualisierungswerk-
zeugen Methoden fiir die Segmentierung, Registrierung, Volumetrie und quanti-
tative, morphologische und funktionelle Analyse von Daten.

Basierend auf einem grafischen Entwicklungsansatz konnen in MEVISLAB per
Drag € Drop Module der Bildverarbeitung, der Visualisierung und Interaktion
miteinander zu komplexen Netzwerken verkniipft werden (siehe Abbildung 4.1).
Hierbei existieren drei Arten von Modulen:

e MeVis Image Processing Library-Module (ML-Module) fithren Algorithmen
der Bildverarbeitung aus und werden im Netzwerk blau dargestellt [68].

e Visualisierungs-Module (OPENINVENTOR-Module) werden griin représen-
tiert und werden verwendet, um Bilder oder OPENINVENTOR-Objekte an-
zuzeigen und Interaktionen durchzufiihren. Zur Einfithrung in OPENINVEN-
TOR siehe Wernecke [75].
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e Macro-Module erscheinen magentafarben im Netzwerk. Sie fassen mehrere
Netzwerkteile zu einer Einheit zusammen.

Module besitzen einen oder mehrere Ein- und Ausgénge, durch die ihre Verkniip-
fung im Netzwerk ermoglicht wird. Es existieren Ein- und Ausgénge fiir Bilder,
OPENINVENTOR-Objekte oder abstrakte Datenstrukturen (MLBase-Objekte). Des
Weiteren konnen die Module Parameter enthalten, die iiber Felder zugéinglich ge-
macht und miteinander verbunden werden kénnen. Die Entwicklung neuer Module
erfolgt in C+4++4. Abbildung 4.1 zeigt beispielhaft die verschiedenen Modul-Typen
und -Verbindungen. In dem dargestellten Netzwerk wird mit Hilfe des M L.-Moduls
ImgLoad ein Bild geladen, das in dem Viewer View2D betrachtet werden kann.
ProfileCurve liest die Voxelwerte einer Bildzeile oder -spalte und erzeugt daraus
ein Kurven-Objekt, das an das ML-Modul Diagram2D weitergereicht und schlief3-
lich im OPENINVENTOR-Modul SoRenderArea dargestellt wird.

v Openlnventor-Modul
SRICHLEACERE Openinventor-Verbindung
- ,/ Openlnventor-Ausgang

L
Feld-Verbindung Diagram2D

MLBase-Verbindung LS
MLBase-Ausgang

View2D
A

Macro-Modul

ProfileCurve
A

Bild-Verbindung
Bild-Ausgang

ML-Modul

Abbildung 4.1: Darstellung der verschiedenen Modul-Typen und -Verbindungen in MEVIS-
LaB.

4.2 Verwendete Datensatze und Vorverarbeitung

Die in dieser Arbeit verwendeten Perfusionsdatensétze wurden von MeVis zur
Verfiigung gestellt und stammen aus dem Zentrum der Radiologie der Universi-
tatsklinik Tiibingen, dem Institut fiir Klinische Radiologie der LMU GrofShadern
und der Charité Berlin. Thre Eigenschaften sind in Tabelle 4.1 aufgelistet. Es lag
einzig fiir Datensatz 1 ein Katheterbefund vor, der eine hochgradige Erkrankung
aller drei Koronarien angibt. Datensatz 2 enthielt Late-Enhancement- Aufnahmen,
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4.2 Verwendete Datensédtze und Vorverarbeitung

die auf avitales Gewebe septal und inferior in der apikalen Schicht und anterior
und anteroseptal in der mittleren Schicht deuteten. Datensatz 3 enthielt keine
weiteren Informationen. Zu Datensatz 4, der von einem Schwein stammt, wurden
histologische Daten mitgeliefert, in denen transmurales Narbengewebe in allen
inferioren und inferolateralen Segmenten erkannt werden konnte.

# | Datendimension | Auflésung Befund
[xxyxzxt] [mm xmm xmm xs]
1
R | 208x256x4x40 1.4x1.4x10x1 KHK: 90% LCA,
S | 208x256x4x50 1.4x1.4x10x1 100% RCA, 90% LCX
2
R | 144x192x3x40 1.8x1.8x18x%0.8 Late-Enhancement; avitales
S 144x192x3x40 1.8x1.8x18x%0.6 Gewebe apikal: septal
und inferior, mittig:
anterior und anteroseptal
3
R | 104x128x4x60 3.125x3.125x18x1 -
S 104 %128 x4 %60 3.125x3.125x18x0.7
4
192x256x3x120 0.86x0.86x5x0.7 Narbengewebe: basal/mit-
tig/apikal inferior und infe-
rolateral

Tabelle 4.1: Eigenschaften der vier verwendeten Perfusionsdatensétze. R=Ruhe, S=Stress. Fiir
Datensatz 3 lag kein Befund vor.

Um die zu verarbeitende Datenmenge zu reduzieren, wurden alle Datensétze mit
Hilfe des in MEVISLAB enthaltenen R0ISelect-Moduls zunéchst jeweils auf ein
Volumen reduziert, das nur den rechten und den linken Ventrikel beinhaltet.

Datensatz 2 wies sowohl in Stress als auch in Ruhe Atemartefakte auf, die eine Be-
wegungskorrektur erforderten. Die Bewegungskorrektur wurde freundlicherweise
von MeVis-Mitarbeitern mit Hilfe einer Kombination aus starrer und elastischer
Registrierung nach Rueckert et al. [61] durchgefithrt und zur Verfiigung gestellt.
Die iibrigen Datensétze wiesen keine Atemartefakte auf und konnten ohne Bewe-
gungskorrektur ausgewertet werden.

Fiir Datensatz 4 lag bereits eine Segmentierung des Myokards in Form eines Bi-
nérbildes vor. Fiir die iibrigen Datensétze erfolgte die Segmentierung semiautoma-
tisch mit Hilfe eines in MEVISLAB zur Verfiigung stehenden LiveWire-Verfahrens
nach Schenk et al. [63], wobei die Papillarmuskeln ausgespart wurden. Die Ergeb-
nisse wurden als Binérbilder abgespeichert.
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4.3 Darstellung der Originaldaten

Fiir die Darstellung der Originaldaten wurde der zweidimensionale Viewer View2D
verwendet. Er ermdglicht durch Interaktion die Ansicht aller Schichten und Zeit-
punkte des Datensatzes. Des Weiteren werden verschiedene Informationen des
Datensatzes wie die aktuelle Schicht oder der aktuelle Zeitpunkt eingeblendet.
Der Viewer besitzt mehrere OPENINVENTOR-FEingénge, durch die den Bilddaten
weitere Informationen iiberlagert werden konnen. Diese Eingéinge werden im wei-
teren Verlauf dazu verwendet, die Segmentgrenzen und die Region fiir die arterielle
Input-Funktion darzustellen.

4.4 Zerlegung des Myokards und Extraktion der
Zeit-Intensitdtskurven

Die Zerlegung des Myokards erfolgt mit Hilfe der hier entwickelten Module BEP-
SegmentMask und BEPSegmentation. Die Ergebnisse der Zerlegung werden in
einer Datenstruktur SegmentList gespeichert, die den Modulen der nachfolgen-
den Analyseschritte zur Verfiigung steht. Alle implementierten Module werden in
einem Netzwerk miteinander verkniipft.!

4.4.1 Datenstruktur

Die Datenstruktur SegmentList wurde entwickelt, um Informationen wie den
Namen, die Zeit-Intensitédtskurve und die Parameter eines Myokardsegments zu
speichern und an andere Module des Netzwerkes weiterzureichen. Eine Segment-
List ist ein MLBase-Objekt, das aus 17 oder n Segment-Objekten besteht. Ein
Segment-Objekt besitzt wiederum eine MPParameterList, bestehend aus MPPa-
rameter-Objekten, in der spéter die aus der Kurve abgeleiteten Parameter abge-
legt werden. MP steht fiir ,myokardiale Perfusion®. Die Zeit-Intensitéatskurve eines
Segments wird in einem CurveData-Objekt gespeichert.

Abbildung 4.2 veranschaulicht den Aufbau der Datenstruktur SegmentList. Ein
Segment-Objekt besitzt neben seiner Kurve und den zugehérigen Parametern eine
ID und bei Verwendung des 17-Segment-Modells einen Namen. Ein MPParameter-
Objekt beinhaltet den Namen und den Wert eines Parameters.

!Ein Screenshot des Netzwerkes kann in Anhang B gefunden werden
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SegmentList

1! Y

1 \

n \
N \

7
1
1 1 \

o

o \ \

Segment »
ID

Name

MPParameterList

[[TT1 1] [3—— MPParameter

CurveData

(T TTTTT3—— Intensitatswert

Abbildung 4.2: Die verwendete Datenstruktur SegmentList. SegmentList besteht aus Seg-
ment-Objekten, in denen die Parameter und die Kurvendaten eines Myokardsegments in den
Unterstrukturen MPParameterList und CurveData gespeichert werden. Ein Segment-Objekt be-
sitzt auBlerdem eine ID und gegebenenfalls einen Namen. In einem MPParameter-Objekt werden
der Name und der Wert eines Parameters abgespeichert.

4.4.2 Zerlegung

Die Segmente der SegmentList erhalten nun Informationen aus den Bilddaten.
Hierfiir werden alle Schichtbilder eines Datensatzes durchlaufen. Der jeweilige be-
trachtete Bildpunkt wird im Binérbild der Segmentierung auf Zugehorigkeit zum
Myokard iiberpriift. Handelt es sich um einen Punkt des Myokards, wird seine
Segmentnummer bestimmt und das entsprechende Segment der SegmentList ak-
tualisiert.

Die Berechnung der Segmentnummer k fiir einen Punkt Pi(x;,y;) erfordert die
Angabe eines Startpunktes Ps(zg, ys) und eines Mittelpunktes Py (zar, yar). Diese
konnen derzeit iiber Felder im Modul BEPSegmentationMask angegeben werden.
Die Berechnung wird wie folgt durchgefiihrt:

1. Translation von P; relativ zum Ursprung:
Pi(wi,yi) — Pitmns(iﬁi — T, Yi — Ym)

2. Umwandlung von P/"" in Polarkoordinaten®:

P}trans( trans trans) N Ppolar
i :

i » I i (Tlﬁ(pi)
3. Bestimmung der Segmentnummer k:

k= (pi—ps+a)/a+1

2zur Umwandlung von kartesischen Koordinaten in Polarkoordinaten siche Anhang A.3
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Die Schritte werden als Erstes fiir Py abgearbeitet, sodass Pgom(rs, ps) fir die
Berechnungen der iibrigen Punkte zur Verfiigung steht. « ist die jeweilige Win-
kelschrittweite. Im 17-Segment-Modell ist « fiir die basale und mittlere Schicht
60°, fiir die apikale Schicht 90° und bei der Zerlegung in n Segmente 360°/n.

Um die Anzahl der Arccosinusberechnungen zu reduzieren, wurde das M L-Modul
BEPSegmentMask entwickelt. Es besitzt zwei Felder fiir die Eingabe von Ps und Py,
und ein Feld fiir die gewiinschte Segmentanzahl n und erzeugt eine Maske, in der
jedem Punkt der Wert einer Segmentnummer wie oben beschrieben zugewiesen
wird. Bei optimaler Schnittfithrung, das heifit bei nahezu identischen Positionen
der Startpunkte und Mittelpunkte in den verschiedenen Schichten, geniigt fiir die
Zerlegung in n Segmente die Erzeugung eines einzelnen Maskenschichtbildes. Im
17-Segment-Modell werden aufgrund der unterschiedlichen Zerlegung der basalen,
mittleren und der apikalen Schicht zwei Maskenbilder benotigt.

Der Datensatz wird im ML-Modul BEPSegmentation durchlaufen. Das Modul
besitzt Eingéinge fiir die Originaldaten, fiir das Segmentierungsbild und fiir die
Maskenbilder. Fiir einen Punkt P;(z;,y;) der Schicht z und des Zeitpunktes ¢,
dessen korrespondierender Wert im Segmentierungsbild nicht Null ist, bildet der
Wert an der Stelle (z;, y;) im Maskenbild die entsprechende Segmentnummer k. Im
17-Segment-Modell wird das Segment an Position k der SegmentList aktualisiert,
das heiflt, an der Stelle ¢ des CurveData-Objektes wird der Intensitéitswerte von P;
addiert. Werden n Segmente verwendet, erfolgt eine Aktualisierung des Segments
an der Stelle z-n+k. Gespeichert wird auch die Anzahl der in einem Segment ent-
haltenen Punkte pro Zeitschritt. Sie wird benétigt, um abschlieSend den mittleren
Intensitatswert an einem Zeitpunkt zu bestimmen. Nach dem Durchlauf steht ei-
ne Liste von 17 beziehungsweise n Segmenten mit zugehorigen Kurvendaten zur
Verfiigung. Abbildung 4.3 verdeutlicht die beschriebene Vorgehensweise.

Probleme

Die Verwendung eines einzelnen Maskenschichtbildes fiir alle Schichten und Zeit-
punkte des Datensatzes ist nur bei gleichen Mittelpunkten und Startpunkten in
den verschiedenen Schichten sinnvoll. Ist dies nicht der Fall kann es zu einer un-
giinstigen Zerlegung des Myokards kommen (vergleiche Abschnitt 3.3.3). In den
zur Verfiigung stehenden Datensétzen konnte die Bedingung nur von Datensatz 4
optimal erfiillt werden. Insbesondere bei Datensatz 2 wichen die Startpunkte in
den verschiedenen Schichten stark voneinander ab. Zwar konnen die Segmentin-
formationen hier immer noch ausgewertet werden, jedoch ist die Zuweisung eines
Segments zu einem versorgendem Koronargefiafl nach dem Modell der AHA nicht
mehr moglich.

Die bestehende Realisierung sollte um die Verwendung individueller Start- und
Mittelpunkte erweitert werden. Hierbei muss der Rechen- und Speicheraufwand
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SegmentList
k
CurveData
HH\thI\HH

Abbildung 4.3: Extraktion der Kurvendaten. Mit Hilfe eines vorberechneten Maskenbildes
(rechts) kann einem Punkt P;(x;,y;) der Schicht z und des Zeitpunktes ¢ des Datensatzes (links)
die Zugehorigkeit zu einem Segment k zugewiesen werden. Das Segment an der Stelle &k in der
SegmentList wird aktualisiert. Hierbei wird der Intensitdtswert von P; an der Position ¢ des
CurveData-Objektes summiert.

fiir die Erzeugung einer Maske pro Schicht dem Aufwand fiir die Berechnung der
Segmentzugehorigkeit fiir alle Punkte des Myokards gegeniibergestellt werden.

4.4.3 Verbindung mit den Originaldaten

Sowohl die Segmentgrenzen des 17-Segment-Modells als auch die Begrenzungen
der n Segmente kénnen den Originaldaten im View2D (vergleiche Abschnitt 4.3)
mit Hilfe des Openlnventor-Moduls BEPBorders iiberlagert werden. BEPBorders
erhélt iiber eine Feldverbindung mit dem BEPSegmentMask-Modul den gewé&hl-
ten Startpunkt und Mittelpunkt. Hieraus wird anhand von Gleichung 3.3 jeweils
ein Punkt der weiteren Segmentgrenzen berechnet, eine Linie zwischen dem Mit-
telpunkt und dem jeweiligen Grenzpunkt erzeugt und dargestellt. BEPBorders
kennzeichnet auflerdem den Startpunkt und Mittelpunkt in den Originaldaten
(vergleiche Abbildung 4.4).

4.5 Bestimmung der AIF

Fiir die Bestimmung der arteriellen Input-Funktion wird der in MEVISLAB zur
Verfiigung stehende ContourManager verwendet. Der ContourManager ermoglicht
in Verbindung mit View2D das Einzeichnen einer Region in den Bilddaten und die
Erzeugung eines Binérbildes, das nur die innerhalb der Kontur liegenden Voxel
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kennzeichnet. Aufgrund der eingangs geforderten Bewegungskorrektur kann eine
auf einem Schichtbild eingezeichnete Kontur automatisch auf die weiteren Zeit-
punkte der Schicht kopiert werden. Bei der derzeitigen Schichtanzahl zeichnet der
Nutzer somit maximal vier Regionen ein. Abbildung 4.4 zeigt beispielhaft die mit
Hilfe des ContourManager interaktiv erzeugten Regionen zur Bestimmung der
AIF in Datensatz 4. Es sind auflerdem die durch BEPBorders erzeugten Segment-
grenzen, der Startpunkt und der Mittelpunkt iiberlagert.

P7927Schwein Alfops P792rSchwein Alfons: P7922Schwein Alfoas)

Nl -

Schicht: 2
Zeitpunkt: 17 Zeitpunkt: 17

Abbildung 4.4: Bestimmung einer Region zur Extraktion der AIF. In jeder Schicht des Da-
tensatzes (Datensatz 4) wurde eine Region eingezeichnet, die anschlieflend auf die iibrigen Zeit-
punkte kopiert wurde. Die Segmentgrenzen wurden mit Hilfe des Moduls BEPBorders iiberlagert.

Ein Kurvenpunkt der AIF zum Zeitpunkt ¢ wird wéihrend eines einfachen Bild-
durchlaufs durch die Bestimmung des Mittelwertes aller zu den Regionen gehoren-
den, das heiflt der im Bin&rbild gekennzeichneten Voxelwerte erhalten. Es ensteht
eine Kurve, die sich aus Intensitédtswerten des Ventrikellumens aller Schichten zu-
sammensetzt. Die AIF wird im letzten Segment der SegmentList gespeichert und
steht somit ebenfalls den nachfolgenden Verarbeitungsschritten zur Verfiigung.

4.6 Berechnung der Parameter

Die Berechnung der Parameter erfolgt im entwickelten ML-Modul BEPEvalCur-
ves. Das Modul besitzt derzeit vier Eingédnge, durch die ihm die Segmentlisten
aus der Zerlegung anhand des 17-Segment-Modells und der Zerlegung in n Seg-
mente in Ruhe und in Stress zur Verfiigung gestellt werden. Die vollautomatische
Bestimmung der Parameter fiir alle Segmente umfasst diese Teilschritte:

1. Glattung der Kurven
2. Bestimmung von t,,;,
3. Umwandlung in relative Zeit-Intensitatskurven

4. Bestimmung der Parameter der AIF
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4.6 Berechnung der Parameter

5. Bestimmung der Parameter der Segmente

Diese Teilschritte werden im Folgenden néher erlautert.

4.6.1 Glattung und Bestimmung von t,,;, zur Relativierung der
Zeit-Intensitdatskurven

Die Bestimmung von t,,;, dient der Festlegung von Kurvenwerten, die fiir die
Relativierung der Zeit-Intensitdtskurven herangezogen werden sollen und wird
anhand der in Gleichung 2.7 definierten Bedingung ermittelt. Durch Rauschen
kann die Berechnung von t,,;, beeinflusst werden (vergleiche Abschnitt 3.5.1).
Zur Glattung der Zeit-Intensitédtskurven wurden deshalb in BEPEvalCurves der
Gauffilter, der Mittelwertfilter und der Medianfilter implementiert. Die verschie-
denen Glattungsmethoden und die FiltergroBle konnen vom Anwender ausgewahlt
werden, wobei der Mittelwertfilter der Grofle fiinf die Voreinstellung bildet.

Fiir die in dieser Arbeit verwendeten Datensétze sorgte die Vorverarbeitung mit
Hilfe des Mittelwertfilters oder des Medianfilters der Grofle fiinf bei der Bestim-
mung von t,,;, fir etwas bessere Resultate als die Vorverarbeitung durch den
Gauffilter der selben Grofle. Die Wichtung des Gauffilters fithrte in einigen Kur-
ven zu einem ungeniigenden Ausgleich stéarkerer Grauwertschwankungen in der
Phase vor der Kontrastmittelanreicherung, sodass t,,;, iiberschitzt wurde und
die Relativierung fehlerhaft verlief. Die Rauschunterdriickung durch den Mittel-
wertfilter oder Medianfilter ergab héufig eine Unterschiatzung von ¢,,;,. Diese hatte
jedoch keinen Einfluss auf die korrekte Relativierung der Zeit-Intensitatskurven.

4.6.2 Bestimmung der Parameter der AIF und der Segmente

Die Berechnung der Parameter Anstieg, Peak und des myokardialen
Perfusionsreserve-Index erfolgt geméfl der in Abschnitt 3.5.2 angegebenen Vorge-
hensweise. Hierbei werden zunéchst die Parameter der arteriellen Input-Funktion
abgeleitet. Sie werden im Anschluss fiir die Normierung der Parameterwerte der
Segmente benotigt.

Die Punktanzahl, die fiir die Berechnung der Anstiege der AIF und der Segmente
verwendet werden soll, kann vom Benutzer angegeben werden. Gemafl der Emp-
fehlung von Al-Saadi et al. [1] ist die Voreinstellung dieser Punktanzahl 3 fiir die
AIF und 5 fiir die Segmentkurven. Die berechneten Parameter eines Segments
werden als MPParameter-Objekte in der MPParameterList gespeichert.
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4.6.3 Probleme

Abbildung 4.5 zeigt einen fehlerhaften Kurvenverlauf, in dem eine starke Intensi-
tatszunahme vor der eigentlichen Kontrastierung des Myokards zu erkennen ist.
Ein derartiger Kurvenverlauf fiihrt moglicherweise zu einer inkorrekten Bestim-
mung des Anstiegs b*. Dieses Problem tritt vor allem in septalen Segmenten auf.
Hier konnen beispielsweise aufgrund von Segmentierungsfehlern die hohen In-
tensitdten des rechten Ventrikels in den Bereich des Myokards reichen und die
Kurvengestalt beeinflussen.

»
»

Abbildung 4.5: Fehlerhafter Kurvenverlauf in einem septalen Segment. Die Intensitéitswerte
des rechten Ventrikels beeinflussen die Kurvengestalt, wodurch der Anstieg inkorrekt bestimmt
wird (gestrichelte Linie).

4.7 Prasentation auffilliger Segmente

Fiir die Préasentation der Segmentinformation wurde das OPENINVENTOR-Modul
SoBullsEyePlot implementiert. Das Modul realisiert die farbliche Abbildung ei-
nes Parameters im Bull’'s Eye Plot, wie sie in den Abschnitten 3.6.1 und 3.6.2
beschrieben wurde.

SoBullsEyePlot besitzt MLBase-Einginge, durch die es auf die Segmentlisten, die
im BEPEvalCurves verarbeitet wurden, zugreift. Uber das Feld Parameter kann
der Parameter, der dargestellt werden soll, ausgewéhlt werden. Hierbei ist die
Voreinstellung der MPRI. Liegen Ruhe- und Stressaufnahmen nicht gemeinsam
vor, wird der normierte Anstieg dargestellt.

68



4.7 Prasentation auffilliger Segmente

4.7.1 Konstruktion des Bull’s Eye Plots

Da OPENINVENTOR auf der Graphikbibliothek OPENGL? aufsetzt, konnte fiir die
Erzeugung des Bull’s Eye Plots die OPENGL-Routine gluPartialDisk verwendet
werden. Der Bull’s Eye Plot fiir 17 Segmente setzt sich dann beispielsweise aus 17
gluPartialDisk-Objekten zusammen. Eine gluPartialDisk erzeugt ein Kreis-
segment und benotigt die Angabe eines inneren und eines dufleren Radius, eines
Startwinkels und einer Winkelschrittweite. Die Radien werden nach Gleichung 3.7
bestimmt. Der Startwinkel fiir den 17-Segment-BEP liegt per Definition bei 60°
in der basalen und mittleren Schicht und bei 45° in der apikalen Schicht. Fiir die
Bestimmung des Startwinkels des n-Segment-BEPs und der Winkelschrittweiten
vergleiche Abschnitt 4.4.

Wiéhrend der Konstruktion des BEPs erhielt jedes gluPartialDisk-Objekt einen
Index, durch den ihm ein Segment der SegmentList und somit ein Parameter-
wert zugeordnet wird. Die Farbgebung einer gluPartialDisk erfolgt mit Hilfe
des ML-Moduls ColorTable. Das Modul stellt Lookup-Tabellen fiir verschiedene
gebrauchliche Farbskalen zur Verfiigung und ermoglicht die Konstruktion eige-
ner Farbskalen. Der entsprechende Farbwert zum Parameterwert des Segments
beziehungsweise der gluPartialDisk wird anhand von Gleichung 3.8 erhalten.

4.7.2 Ergebnisse

Abbildung 4.6(a) zeigt die Darstellung des MPRI fiir Datensatz 1. Es ist eine
Verminderung des Parameters in allen inferioren Segmenten zu erkennen, welche
zum Versorgungsgebiet der RCA gehdren. Die durch die Katheteruntersuchung
detektierte hochgradige Stenosierung der RCA spiegelt sich somit auch in der
Perfusion wider. Eine weitere Perfusionsstorung zeigt sich im mittleren anterola-
teralen Segment, das beim Normalversorgungstyp durch die LCX versorgt wird.
Die im Katheterbefund beschriebene Verengung der LCX wirkt sich demnach
ebenfalls auf die Durchblutung des Herzmuskels aus. Fiir eine Beeintréachtigung
der Durchblutung in den Versorgungsgebieten der LAD gibt es im BEP keine
Anzeichen. Die detektierte Verengung kann offenbar gut ausgeglichen werden.

In Abbildung 4.6(b) deutet die Verminderung des MPRI fiir Datensatz 3 in den
inferioren und inferolateralen Segmenten auf eine Perfusionsstérung in Bereichen

der LCX und der RCA hin.

Der Vorteil einer Zerlegung in n statt 17 Segmente zeigt sich in Abbildung 4.7.
Abbildung 4.7(a) stellt den Parameter Peak fiir Datensatz 4 im 17-Segment-BEP
dar. Da Datensatz 4 aus nur drei Schichten besteht, wurde das apikale Segment in
einer zur Optimalen Farbskala kontrastierenden Farbe visualisiert. Die Schnitte

3Fiir Erlduterungen zur Graphikbibliothek OPENGL wird an dieser Stelle auf Shreiner [67]
verwiesen.
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(a) (b)

Abbildung 4.6: Darstellung des MPRI fiir die Datensétze 1 und 3. (a) Der MPRI fiir Datensatz
1 ist in allen inferioren Segmenten und im mittleren anterolateralen Segment vermindert. (b) In
Datensatz 3 zeigt sich eine Verminderung des MPRI in allen inferioren und inferolateralen
Segmenten.

weisen einen fiir die Anwendung des AHA-Segment-Modells zu geringen Schich-
tabstand auf, sodass im Folgenden die Begriffe ,joberste”, ,mittlere* und ,,unters-
te* Schicht verwendet werden. Sowohl in der obersten als auch in der mittleren
Schicht ist eine starke Verminderung des Parameters in den inferolateralen Seg-
menten zu erkennen. Die in den histologischen Aufnahmen auffilligen inferioren
Segmente zeigen hingegen nur leicht verminderte Parameterwerte. Der Schwer-
punkt der Perfusionsstérung scheint in den inferolateralen Segmenten und somit
in der RCX zu liegen. Es ist zu vermuten, dass die betroffene Arterie komplett
verschlossen ist und sich das Narbengewebe bereits transmural erstreckt. Durch
die Unterteilung in 20 Segmente pro Schicht (Abbildung 4.7(b)) werden auch in
der untersten Schicht Segmente mit verringertem Peak deutlich. Des Weiteren
erscheint das Ausmafl der Stérung in der obersten Schicht geringer als in der
17-Segment-Darstellung.

4.7.3 Probleme

Um die Segmente benennen und einem versorgenden Gefifl zuordnen zu koénnen,
setzt der Bull’'s Eye Plot mit 17 Segmenten eine von der AHA standardisierte
Aufnahme von vier Schichten in einem bestimmten Schichtabstand voraus. Haufig
werden myokardiale Perfusionsdaten jedoch nicht nach diesem Standard akquiriert
(Beispieldatensitze 2 und 4). Insbesondere in der Therapiekontrolle erfolgt eine
Aufnahme, die auf bestimmte Myokardbereiche fokussiert ist und nicht von basal
nach apikal reicht. Auch aufgrund der unterschiedlichen Versorgungstypen ist eine
eindeutige Benennung und Zuordnung der Segmente nur schwer méoglich.

70



4.8 Exploration einzelner Segmente und Ergebnisprésentation

(a) (b)

Abbildung 4.7: Abbildung eines Parameters im Bull’s Eye Plot fiir 17 sowie fiir 60 Segmente.
(a) Der Parameter Peak fiir Datensatz 4 ist im 17-Segment-BEP in der obersten und mittleren
Schicht inferolateral vermindert. (b) Durch die Unterteilung in 60 Segmente (20 Segmente pro
Schicht) wird auch eine Verminderung des Peaks in der untersten Schicht erkennbar. In der
obersten Schicht zeichnet sich eine Stérung mit geringerem réumliche Ausma8 als in (a) ab.

4.8 Exploration einzelner Segmente und
Ergebnisprasentation

Um die Segmente genauer untersuchen zu konnen, wurde SoBullsEyePlot um
Funktionen erweitert und mit bestehenden MEVISLAB-Modulen verbunden. Ein
Segment des Bull’s Eye Plots kann nun per Mausklick ausgewéhlt und seine korre-
spondierende Kurve dargestellt werden. Hierbei erfolgt die Zuordnung einer Kur-
ve zu einem Segment durch die Einfirbung der Segmentgrenzen im BEP und die
Verwendung derselben Farbe fiir die entsprechende Kurve.

Die Extraktion der darzustellenden Zeit-Intensitéitskurven erfolgt mit Hilfe des
Moduls GetGurve. Es erhilt die Indexe der im BEP ausgewihlten Segmente und
reicht die entsprechenden Kurven zur Darstellung an Diagram2D weiter. Die farb-
liche Korrespondenz der Kurven und Segmentgrenzen wird durch die Verwendung
einer in MEVISLAB integrierten StylePallette erzielt. Abbildung 4.8 zeigt die
Auswahl von vier Segmenten des Bull’s Eye Plots und die Darstellung der zugeho-
rigen Segmentkurven fiir Datensatz 4. Die blaue und griine Kurve sind deutlich ab-
geflacht. Der im BEP visualisierte Anstieg ist vermindert. Die Kurvendarstellung
enthélt einen Cursor, der den in den Bilddaten aktuell dargestellten Zeitschritt
markiert.

Zur Darstellung mehrerer Parameter oder eines Parameters in Ruhe und unter
Stressbelastung wurde SoBullsEyePlot eine Funktion zur Erzeugung des biva-
riaten BEPs hinzugefiigt. Unter Verwendung von Gleichung 3.9 wird hier die
doppelte Anzahl an Segmenten visualisiert. Fiir Datensatz 1 ist in Abbildung 4.9
ein Beispiel des BiBEPs zu finden. Abbildungen 4.9(a) und 4.9(b) zeigen den Pa-
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Abbildung 4.8: Bull’'s Eye Plot und ausgewéhlte Segmentkurven fiir Datensatz 4. In den
Originaldaten (links) sind die Segmentgrenzen iiberlagert. Der Bull’s Eye Plot (Mitte) stellt
den Parameter Anstieg dar. Es wurden vier Segmente selektiert, deren Kurven im Diagramm
rechts zu finden sind.

rameter Anstieg im 17-Segment-Modell fiir Ruhe und Stress. Abbildung 4.9(c)
prisentiert die gemeinsame Visualisierung der Anstiege in einem BEP. Hierbei
zeigen die dufleren Ringe den Anstieg unter Stressbedingungen und die inneren
Ringe den Anstieg in Ruhe. Die hohen Unterschiede des Anstiegs in Ruhe und
Stress im mittleren anterolateralen Segment stehen nun in einem direkten raum-
lichen Zusammenhang.

Inwiefern der BiBEP eine effizientere und effektivere Darstellung zur Bewertung
verschiedener Parameter ist, muss noch evaluiert werden. Zu diskutieren ist au-
Berdem seine Einsatzmoglichkeit bei erhohter Schichtanzahl.

4.9 Zusammenfassung

Mit Hilfe der Entwicklungsumgebung MEVISLAB wurden Teile der Konzepte aus
Kapitel 3 umgesetzt. Die hierfiir entwickelten Module und ihre Aufgaben sind in
Tabelle 4.2 zusammengefasst.

Die Module wurden fiir die jeweiligen Analyseschritte des in Kapitel 3 entworfe-
nen Ablaufs implementiert und zu einem Netzwerk verkniipft. Dieses Netzwerk
realisiert eine Zerlegung der Daten in 17 beziehungsweise n Segmente sowie die
Ermittlung und Visualisierung von Zeit-Intensitdtskurven und den aus ihnen ab-
geleiteten Parametern. Innerhalb des Netzwerkes werden die Segmentinformatio-
nen mit Hilfe der Datenstruktur SegmentList transportiert. Mit Hilfe der umge-
setzten Methoden konnte eine erfolgreiche Analyse fiir verschiedene Datensétze
durchgefiithrt werden.

Fiir die gewdhlten Techniken zur Zerlegung und zur Berechnung der Parameter
ergaben sich einige Limitationen. So ist der Einsatz eines einzelnen Mittelpunktes
und eines einzelnen Startpunktes fiir alle Schichte nicht optimal. Dariiber hinaus
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(b)

AnStiegStress

i Anstiegg,.

(d)

Abbildung 4.9: Gemeinsame Darstellung des Anstiegs in Ruhe und unter Stress fiir Daten-
satz 1. (a) Anstieg in Ruhe. (b) Anstieg in Stress. (¢) Kombination des Anstiegs in Ruhe (innere
Ringe) mit dem Anstieg unter Stressbelastung (duflere Ringe). (d) Schematische Darstellung der
Anordnung der abgebildeten Parameter fiir Ruhe und Stress in einem Segment.

Modulname Modulbeschreibung

BEPSegmentation | Zerlegung des Myokards in Segmente und Aufbau
der Datenstruktur SegmentList;

BEPSegmentMask Erzeugung von Masken, die die Zuweisung eines
Punktes der Originaldaten zu einem Segment un-
terstiitzen;

BEPBorders Darstellung der Segmentgrenzen in den Original-
daten;

BEPEvalCurves Glattung und Relativierung der Zeit-Intensitéts-
kurven und Berechnung der Parameter;

BullsEyePlot Abbildung der Segmentinformation im Bull’s Eye
Plot und im bivariaten Bull’s Eye Plot;

GetCurve Extraktion einer im BEP selektierten Kurve

Tabelle 4.2: Zusammenfassung der in MEVISLAB entwickelten Module.

treten in der Berechnung der Parameter beispielsweise durch Fehlsegmentierung
Probleme auf, die behoben werden miissen.
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Kapitel 5

Fazit

In diesem Kapitel werden abschlielend eine Zusammenfassung gegeben, Ver-
besserungsvorschlédge benannt und weiterfithrende Konzepte vorgestellt.

5.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Techniken fiir die Exploration myokardialer Per-
fusionsdaten entworfen und implementiert. Die entwickelten Techniken ermdogli-
chen eine standardisierte und nach dem derzeitigen Forschungsstand vollstandige
Analyse sowie eine Préisentation der Analyseergebnisse.

Zunéchst wurden die Vorgénge der myokardialen Perfusionsdiagnostik untersucht.
Diese umfassen die Aufnahme und Betrachtung der Bilddaten sowie deren Vorver-
arbeitung und Analyse. Die vielversprechendste Analysemethode fiir die Erken-
nung von Durchblutungsstérungen des Myokards stellt derzeit die semiquantitati-
ve Auswertung der Daten dar, da sie sensitiver als die rein visuelle Begutachtung
ist und die komplizierten Modellierungen der quantitativen Analyse vermeidet.
Sie basiert auf der Untersuchung von Parametern, die aus Zeit-Intensitatskurven
abgeleitet werden. Es zeigte sich, dass der myokardiale Perfusionsreserve-Index,
der Anstieg und der Peak die aussagekriftigsten Parameter zur Kennzeichnung
einer Perfusionsstorung sind.

Fiir die Ermittlung und Darstellung der Parameter wurde ein sechsteiliger Ab-
lauf vorgestellt. Der erste Schritt dieses Ablaufs beinhaltet die Darstellung der
Originaldaten. Im Anschluss erfolgt die Zerlegung des segmentierten Myokards in
Segmente und die Extraktion der Zeit-Intensitédtskurven fiir diese Segmente. Hier-
bei ist eine Unterteilung in n Segmente oder eine Zerlegung nach dem Prinzip des
17-Segment-Modells moglich. Als Drittes wird die arterielle Input-Funktion er-
mittelt. Mit Hilfe der AIF konnen die im vierten Schritt nach Al-Saadi et al. [1]
berechneten Parameter normiert werden. Zur Detektion eventuell auffilliger Seg-
mente wird im Folgenden ein vorgegebener Parameter im Bull’s Eye Plot visuali-
siert. Im abschlielenden sechsten Schritt lassen sich detailliertere Informationen
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Kapitel 5 Fazit

zu diesen auffilligen Segmenten gezielt abgefragen und die Ergebnisse durch den
bivariaten Bull’s Eye Plot vergleichend dargestellen. Dieser Ablauf unterstiitzt
eine strukturierte und nachvollziehbare Analyse myokardialer Perfusionsdaten.

Innerhalb der gewéhlten Entwicklungsumgebung MEVISLAB wurden Module fiir
die einzelnen Analyseschritte implementiert und zu einem Netzwerk verkniipft,
das den zuvor beschriebenen Ablauf représentiert. Dieses Netzwerk bestimmt die
fiir die myokardiale Perfusionsdiagnostik relevanten Parameter und erlaubt eine
vergleichende Analyse und Visualisierung von Ruhe- und Stressdaten. Es ermog-
licht somit im Gegensatz zu bisherigen Auswerteprogrammen eine vollstandige
Analyse und bietet dariiber hinaus durch die Verwendung des standardisierten
17-Segment-Modells eine Grundlage zur Vergleichbarkeit von Analyseergebnissen.

5.2 Verbesserungsvorschlage und weiterfiihrende
Konzepte

Die Bewertung existierender Anwendungen ergab weiterhin die Forderung nach
einer einfacheren Analyse und leichter zu interpretierenden Ergebnisvisualisierun-
gen. Hierfiir wurden das Konzept des BiBEPs und die Verbindung von korre-
spondierenden Segmenten des Bull’s Eye Plots und der Originaldaten sowie ihrer
zugehorigen Kurven und Parameter vorgestellt. Die Beurteilung der Einfachheit
und Interpretierbarkeit in Form einer Evaluierung konnte im Rahmen dieser Ar-
beit nicht durchgefiihrt werden und steht somit noch aus.

In der bisherigen Umsetzung erfolgt die Zerlegung des Myokards in Segmente
durch die manuelle Auswahl des 17-Segment-Modells oder des n-Segment-Modells
und die Angabe einer Anzahl von Segmenten. Die Entscheidung, ob die gewéhlte
Segmentgrofle die Informationen angemessen reprasentiert, unterliegt der subjek-
tiven Einschidtzung des Nutzers und birgt das Risiko der Fehlinterpretation. An
dieser Stelle ist eine Methode von Vorteil, die anhand eines Entscheidungskrite-
riums einen Vorschlag fiir eine geeignete Segmentanzahl liefert. Ausgehend von
einer Segmentmindestgréfie wire die Nutzung von statistischen Gréflen wie Mit-
telwert und Varianz fiir die Entscheidung, ob Segmente zusammengefasst werden,
denkbar. Die Zusammenfassung erfolgte dann bis zur maximalen Segmentgrofe,
das heifit bis zum 17-Segment-Modell.

Die Unterteilung des Myokards in subepikardiale und subendokardiale Bereiche
stellt eine zusétzliche Zerlegung dar, mit deren Hilfe die Transmuralitéit eines In-
farktgebietes beurteilt werden kann. Diese weitere Unterteilung kann beispielswei-
se mit Hilfe der Centerline-Methode erreicht werden. Diese bestimmt eine Mittel-
linie zwischen der &ufleren und inneren Myokardkontur. Durch die subepikardiale
beziehungsweise subendokardiale Zerlegung verdoppelt sich die Segmentanzahl.
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5.2 Verbesserungsvorschldge und weiterfiihrende Konzepte

Die Analyseergebnisse werden bislang rein grafisch prasentiert. Der Einsatz von
Text in Form von Beschriftungen kann Informationen verdeutlichen und Zusam-
menhédnge unterstreichen. Beispielsweise konnten die Segmente des Bull’s Eye
Plots, die Segmente der Originaldaten oder die Kurven im Diagrammfenster mit
einem Namen oder einer Nummerierung versehen werden. Vorstellbar wére auch
die Angabe eines Parameterwertes in den Segmenten des BEPs und des BiBEPs.
Bei der Beschriftung ist zu vermeiden, dass die Visualisierung durch unpassende
Platzierung oder Grofle des Textes verdeckt wird. Des Weiteren sind Hintergrund-
farbe und Textfarbe kontrastreich aufeinander abzustimmen.

Unabhéngig von diesen Vorschldgen sollte eine Benutzeroberfliche auf das ent-
wickelte Netzwerk aufgesetzt werden. Der Aufbau der Oberfliche orientiert sich
an den Analyseschritten des entworfenen Ablaufs und leitet den Nutzer als Ana-
lyseassistent strukturiert durch die Auswertung. Dariiber hinaus wére auch die
Verwendung des Netzwerkes zur Erstellung eines Lernprogramms denkbar, das
die Grundlagen der myokardialen Perfusionsdiagnostik im Rahmen der medizini-
schen Ausbildung veranschaulicht.
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Anhang A

Mathematische Erganzungen

A.1 Gamma-Variate

Die Gamma-Variate wird unter anderem in der kontrastmittelunterstiitzten Perfu-
sionsdiagnostik des Hirns verwendet. Mit ihrer Hilfe kann die Form einer Konzen-
trationskurve beziehungsweise Zeit-Dicht- Kurve beschrieben werden, aus der sich
dann Parameter wie der maximale KM-Anstieg, die maximale KM-Anreicherung
und das Integral zur Bestimmung der Perfusion ableiten lassen. Der Gamma-
Variate liegt die Dichtefunktion der Gamma-Verteilung zugrunde.

Beispiel einer Gamma-Variate [26]:

—(t—tmin)

c(t) =co+ k(t —tmn)e 7 (A.1)

wobei ¢y die Konzentration zu Beginn der KM-Anreicherung ¢,,,, und c(t) die
gesuchte Konzentration zum Zeitpunkt ¢ bildet. Die Funktion wird durch die opti-
male Wahl der Parameter k, o und 3 an die Kurvenwerte aus den Perfusionsdaten
angepasst.

A.2 Lineare Regression

Die lineare Regression ist ein spezielles Verfahren der Regressionsanalyse, einem
statistischen Analyseverfahren. Hierbei wird der lineare Zusammenhang zweier
Variablen z und y mit jeweils n,7 = 1---n Ausprdgungen beschrieben. Der Zu-
sammenhang ist durch eine Storgrofe e tiberlagert und wird durch die Schiatzung
einer Ausgleichsgeraden

Yy = a+ bx; + ¢ (A.2)
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Anhang A Mathematische Ergidnzungen

bestimmt. Die Schéitzung der Geraden erfolgt beispielsweise durch die Minimie-
rung des quadratischen Fehlers €%

Z € = Z (a + bx;))? — min! (A.3)

Durch Losen dieses Minimierungsproblems ergeben sich fiir b und a:

_ i@ —2) (g — 9)
B SN A

a=7—bT (A.5)

wobei T der Mittelwert der x-Werte und y der Mittelwert der y-Werte ist.

A.3 Polarkoordinaten

Umrechnung zwischen Polarkoordinaten und kartesischen Koordinaten

Fiir die Umrechnung der Polarkoordinaten in kartesische Koordinaten gilt:

T = 1rcosy (A.6)
Yy = rsing (A.7)

Kartesische Koordinaten kénnen folgendermaBen in Polarkoordinaten
umgerechnet werden:

r=/2%+1y? (A.8)
{arccos% firy >0

[ —arccosT fiir y <0
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Anhang B

Netzwerk
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Anhang B Netzwerk

Abbildung B.1: Netzwerk zur Analyse von myokardialen Perfusionsdaten. Das Netzwerk er-
moglicht das Laden, die Analyse und die Visualisierung sowohl von Daten unter Ruhe als auch
von Daten unter Stressbedingungen.
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