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Visuelle Analyse medizinischer Daten

Einleitung
In der Medizin fillt eine enorme Vielfalt an
Daten an, die sich auf Diagnosen und die Be-
handlung von Erkrankungen, Therapien und
Nachsorge bezieht. Zu diesen Daten zdhlen
einfache Zahlen, z. B. Ergebnisse von Laborun-
tersuchungen, daraus abgeleitete Daten, wie z. B.
die standardisierte Einschitzung des Schweregra-
des einer Erkrankung, qualitative Informationen
und komplexe medizinische Bilddaten, wie z. B.

Computertomografie-Datensitze (CT-Datensitze).

Derartige Bilddaten sind standardméflig mit ei-
ner Vielzahl von Informationen verkniipft, die
den Patienten betreffen, bzw. mit Informationen,
die die konkreten Einstellungen des bildgeben-
den Gerits und Merkmale der Daten, wie die
rdaumliche und zeitliche Aufldsung, betreffen.
Hinzu kommen oft Ergebnisse einer feinge-
weblichen Diagnostik, bei der Gewebeproben
mikroskopisch untersucht werden, um auf zel-
luldrer Ebene Krankheiten zu analysieren und
auf diese Weise z. B. einen moglichen Krebsver-
dacht zu kldren. Eine Vielzahl dieser Daten liegt
mittlerweile digital vor, und die in der Medizin
verbreiteten Informationssysteme (Krankenhaus-,
Labor-, Radiologieinformationssysteme) ermdog-
lichen eine relativ starke Integration der Daten.
Besonders weit fortgeschritten ist die Digitali-
sierung in der Radiologie. Dagegen steht die di-
gitale Befundung mikroskopischer Bilddaten in
der Pathologie noch am Anfang. Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dass die bei der Digitalisierung
entstehenden Datenmengen extrem grof sind
(mehrere Gigabyte pro Bild) und dass Standards
fiir die Betrachtung erst im Entstehen sind.
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Zeitlicher und raumlicher Bezug. Ein wesentliches
Merkmal der Patientendaten ist ihre Zeitab-
hingigkeit. Diagnostische und therapeutische
Entscheidungen basieren oft auf einer Abschitzung,
wie schnell sich bestimmte Parameter éndern. So
wire der Krebsverdacht bei Beurteilung eines Tu-
morherdes wesentlich geringer, wenn sich der Herd
im Vergleich zu Aufnahmen aus dem Vorjahr prak-
tisch nicht verdndert hat, als wenn ein schnelles
Wachstum beobachtet wird. Ein rdumlicher Bezug
ist bei den individuellen Patientendaten meist nicht
von Bedeutung, spielt aber in der Epidemiologie bzw.
im 6ffentlichen Gesundheitswesen eine wichtige
Rolle.

Bildanalyse und visuelle Exploration. In den meis-
ten Anwendungsszenarien wird die statistische
Datenanalyse mit der visuellen Exploration kom-
biniert, um Daten auszuwerten. Bei der Auswertung
medizinischer Bilddaten, wie z. B. Kernspintomo-
grafie (auch Magnetresonanztomografie bzw. MRT)
und CT, kommen héufig die Bildverarbeitung und
-analyse hinzu. Die Qualitét der Daten ist meist
nicht optimal, weil Kompromisse zwischen Unter-
suchungszeit, Strahlenbelastung und Bildqualitét
gefunden werden miissen. Die Bilddaten werden
durch spezielle Filter so verbessert, dass das aufnah-
mebedingte Rauschen reduziert wird. Relevante
Strukturen werden identifiziert und abgegrenzt
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Zusammenfassung
In der Medizin werden grofe Mengen an Daten
generiert, die sich auf diagnostische Prozeduren,
Behandlungsentscheidungen und Ergebnisse
der Behandlung beziehen. Medizinische Bild-
daten, z. B. Computertomografie (CT) und
Kernspintomografiedaten (MRT), werden hdu-
fig akquiriert. Diese Daten miissen effizient
analysiert werden, um klinische Entscheidungen
adédquat zu unterstiitzen. Insbesondere miissen
Bildanalysetechniken, wie die Segmentierung
und Quantifizierung anatomischer Strukturen
und die visuelle Exploration der Daten, inte-
griert werden. Neben den Anforderungen der
individuellen Behandlung ergeben sich weitere
Herausforderungen fiir die Datenauswertung
aus den Bediirfnissen der klinischen Forschung,
der 6ffentlichen Gesundheitsvorsorge und der
Epidemiologie. Die Rolle des Benutzers ist hier
die eines Forschers, der Daten untersucht und
dabei z. B. potenzielle Korrelationen zwischen
Risikofaktoren und der Entstehung von Erkran-
kungen analysiert. Die visuelle Exploration,
bei der oft mehrere koordinierte Ansichten ge-
nutzt werden, und statistische Analysen miissen
dazu geeignet integriert werden. Oft sind da-
bei die rdumliche (geografische) Verteilung der
Patienten und die zeitliche Entwicklung von
Erkrankungsfillen wesentlich. Daher miissen
die medizinischen Daten in ihrem rdumlichen
und zeitlichen Bezug représentiert werden,
sodass eine enge Verbindung zwischen geo-
grafischen Informationssystemen und der
Datenvisualisierung entsteht.

(Segmentierung) und Datensitze, die miteinander
verglichen werden sollen, werden so transfor-
miert, dass die Bildinhalte optimal korrespondieren
(Registrierung).

Workflowunterstiitzung. Die im praktischen Ein-
satz befindlichen Systeme zeichnen sich durch eine
nahtlose Integration und eine starke Unterstiitzung
klinischer Workflows aus. Dabei kommen verstarkt
Konzepte und Systeme aus dem Bereich der be-
trieblichen Informationssysteme zum Einsatz, wie
beispielsweise SAP-Anpassungen. In diesem Artikel
geht es allerdings um die Methoden der Auswer-
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tung und nicht um deren Integration in umfassende
Kklinische Prozesse.

Visuelle Analyse in der Epidemiologie und

in der offentlichen Gesundheitsvorsorge
Uber die patientenindividuellen Daten hinaus wer-
den in der Epidemiologie und der medizinischen
Forschung die Daten grofler Patientengruppen im
Zusammenhang analysiert, um z. B. Risikofaktoren
fiir eine Erkrankung zu entdecken oder vorherzu-
sagen, wie sich eine Krankheit ausbreiten wird.
In diesen Bereichen ist die Datenmenge nicht nur
wesentlich grofler, sondern es ergeben sich grund-
sdtzlich neue Anforderungen an die Auswertung,
insbesondere in Bezug auf statistische Analysen.
So werden beispielsweise Krebserkrankungen und
ihre Behandlung umfassend dokumentiert und
diese Dokumentationen werden in Krebsregistern
verwaltet. Fiir viele Fragestellungen ist es wichtig,
Daten nicht nur zeitlich, sondern auch rdaumlich
referenziert zu speichern. Bekannte Beispiele sol-
cher Fragestellungen mit klarem Raumbezug sind
die Fragen nach einer erhohten Krebsgefahr in
der Nihe von Kernkraftwerken oder Mobilfunk-
masten. In der klinischen Forschung werden die
Wirksambkeit bzw. das Nebenwirkungsspektrum
neuer Therapien (Medikamente, Operationsver-
fahren, physiotherapeutische Behandlungen) in
grof3en Studien untersucht. Da es dabei auch um
die Erfassung relativ seltener Nebenwirkungen
geht, entstehen in diesem Zusammenhang oft
grof3e Datensitze mit mehreren Tausend Patien-
ten, meist aus verschiedenen Krankenhiusern. In
den frithen Phasen der klinischen Forschung, spe-
ziell in der pharmazeutischen Forschung, sucht
man nach Wirkstoffkandidaten, also nach Sub-
stanzen, die eine bestimmte Zielstruktur, z.B.
Tumorzellen oder entziindliche Ablagerungen in
Blutgefiflen, gezielt attackieren [12]. In dieser Phase
geht es nicht darum, Daten in groflen Mengen mog-
lichst standardisiert auszuwerten, sondern um
die Generierung von Hypothesen. Die epidemio-
logische und klinische Forschung beeinflusst die
Patientenversorgung in starkem Maf3e. Empfehlun-
gen und Leitlinien, wie Patienten zu untersuchen
und zu behandeln sind, basieren auf derartigen
Forschungsergebnissen.

In der Krankenversorgung in Arztpraxen,
Krankenhéusern und Rehabilitationseinrichtun-
gen spielen Methoden der visuellen Analyse bisher



Abstract
In medicine, large amounts of data are generated
relating to diagnostic procedures, treatment de-
cisions and treatment outcome. Medical image
data, as from CT and MRI, are frequently used
to support the treatment process. These data
need to be efficiently analyzed to support clini-
cal decisions. In particular image analysis, such
as segmentation and quantification of anatomic
structures, and visual exploration are integrated
to support this process. Over and above, indivi-
dual treatment, clinical research, public health
and epidemiology pose significant challenges for
an efficient analysis of massive amounts of data.
The user’s role is that of a researcher who investi-
gates data to identify, e. g. potential correlations
between risk factors and disease development.
Visual exploration, often using multiple coor-
dinated views, and statistical analysis needs to
be carefully integrated to support such tasks.
Often, the spatial distribution of patients and
the development of diseases over time are essen-
tial. Thus, medical data has to be represented
along with spatio-temporal information lead-
ing to a close connection between geographic
information systems and data visualization.

praktisch keine Rolle. Dies hdngt zum einen da-
mit zusammen, dass der Bedarf nach umfassender
(statistischer) Auswertung relativ gering ist, zum
anderen damit, dass die Krankenversorgung unter
hohem Zeitdruck steht und Varianten der Datenaus-
wertung, die den zeitlichen Bedarfin der Versorgung
deutlich erhohen wiirden, kaum anwendbar sind.
Zu den wenigen Ausnahmen kénnten Darstellun-
gen in der Intensivmedizin gehoren, bei denen
Anisthesisten anhand einer Vielzahl von Parame-
tern den Zustand des Patienten iiberwachen und
kritische Zusténde geeignet hervorgehoben wer-
den miissen [1]. Ganz anders ist die Situation in
der klinischen und epidemiologischen Forschung.
Einerseits zwingt die Datenmenge ohnehin dazu,
ausgefeilte Methoden der statistischen Analyse,
einschliefSlich Hypothesengenerierung und Ex-
ploration, einzusetzen. Andererseits besteht das
Hauptinteresse darin, neue Erkenntnisse zu formu-
lieren und zu verifizieren, sodass auch ein hoher
Aufwand gerechtfertigt ist.

In der Epidemiologie wird untersucht, wovon die
Hiufigkeit von Erkrankungen (Prdvalenz) und

die Sterblichkeit (Mortalitit) abhéngen. Regio-
nale Unterschiede, Abhdngigkeiten vom Lebensstil
(Gewicht, Rauchen, Schwangerschaften, ...), sozio-
okonomische Faktoren (Einkommen, Ausbildung,
Daten zur gesundheitlichen Versorgung) und
Zusammenhiénge zwischen verschiedenen Erkran-
kungen sind dabei von Interesse. Weit verbreitet sind
einfache visuelle Analysewerkzeuge, wie Scatter-
plots und Choroplethen-Karten. Scatterplots stellen
Abhingigkeiten eines (moglichen) Risikofaktors
von Privalenz oder Mortalitéit dar und werden oft
mit der Darstellung einer Regressionslinie (best-
mogliche lineare Anpassung) verbunden (Abb. 1).
Zusitzlich wird der Korrelationskoeffizient berech-
net. Choroplethen-Karten sind thematische (Land-)
Karten, bei denen die Darstellung der Regionen
durch Farben bzw. Muster an einen Wert, z. B. die
Mortalitétsrate, angepasst ist. Um mit Choroplethen-
Karten auch Zusammenhinge zwischen einem
moglichen Risikofaktor und einer epidemiologi-
schen Variable (Privalenz, Mortalitit) darstellen
zu konnen, werden die Werte kategorisiert, z. B. in-
dem man jeweils niedrige, normale und hohe Werte
unterscheidet, woraus sich neun Kombinationen
ergeben - bei geeigneter Wahl von neun Farben ist
eine gute Unterscheidbarkeit gegeben [2].

Scatterplot-Matrizen und parallele Koordinaten.
Fiir die komplexen Fragen der Epidemiologie
sind einfache Visualisierungs- und Analysetech-
niken aber unzureichend. Oft ist das komplexe
Zusammenspiel mehrerer Faktoren zielfithrend.
Scatterplot-Matrizen, die paarweise Abhdngigkei-
ten zwischen mehreren Faktoren darstellen kénnen
und parallele Koordinaten, die zeitliche Verdnde-
rungen mehrerer Faktoren, z. B. Verdnderungen in
der medizinischen Versorgung, darstellen kénnen,
sind hilfreich [2]. Eine Scatterplot-Matrix ist eine
quadratische Matrix, wobei die Elemente (i, j) der
Matrix Scatterplots enthalten, die die Abhdngig-
keit des Parameters i vom Parameter j darstellen.
Die Elemente (i, i), die auf der Hauptdiagonale lie-
gen, werden genutzt, um die Haufigkeitsverteilung
des Parameters i darzustellen (Abb. 1). Parallele
Koordinaten sind eine Technik der mehrdimen-
sionalen Visualisierung, bei der die Dimensionen
auf parallele vertikale Achsen mit gleichem Abstand
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Abb. 1 Eine Scatterplot-Matrix dient dazu, die Hdufigkeit von Brust- und Zervixkarzionomerkrankungen in Abhdngigkeit vom
Einkommen (und sozio6konomischen Status) zu untersuchen. In der Hauptdiagonale ist die Hdiufigkeitsverteilung des Parameters
(Hdufigkeit von Zervix- und Brustkarzinomen bzw. Einkommen in unterschiedlichen Regionen) dargestellt. Die iiberlagerte
Regressionslinie und der Korrelationskoeffizient vermitteln Informationen fiir die Aussagekraft. In den Feldern unterhalb der
Hauptdiagonale wird die regionale Verteilung der jeweiligen Korrelation in Choroplethen-Karten mit bivariaten Farbskalen

dargestellt

abgebildet werden und die einzelnen Datensétze
auf Streckenziige abgebildet werden, wobei jeder
Streckenzug alle Achsen entsprechend der Attri-
butausprégungen fiir die einzelnen Dimensionen
schneidet (Abb. 1). Formal wird also ein Punkt P mit
den Koordinaten (p1, ps, ..., p,) des n-dimensionalen
Merkmalsraums auf einen Streckenzug abgebildet,
der die Punkte P;, P,, ..., P,, auf den Achsen Y;,
Y2, ..., Y, verbindet. Die grundlegende Technik st6{3t
bei wachsenden Datenmengen schnell an Grenzen.
Viele Speziallosungen sind entwickelt worden, um
die Skalierbarkeit zu verbessern. Vor allem Farbe
und Transparenz sind dazu modifiziert worden,
um Streckenziige besser unterscheidbar zu machen
und die interaktive Auswahl von Teilbereichen er-
moglicht eine Hervorhebung relevanter Teilmengen
(ADb. 2).

Die meisten dieser Visualisierungstechniken
sind darauf beschrinkt, skalare Werte, wie Ein-
kommen und Arztdichte, darzustellen. Teilweise
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sind aber auch kategorisierte Daten wesentlich,
also Daten, die nominal bzw. ordinal sind. Ahnlich
wie in anderen Anwendungsgebieten reicht die vi-
suelle Darstellung fiir eine tiefgriindige Analyse
nicht aus. Interaktionstechniken, mit denen ent-
weder im Attributraum (Brushing, Abb. 1) oder
im geografischen Kontext interessierende Teilmen-
gen selektiert werden kénnen, kommen héufig zum
Einsatz [2].

Bei Langzeitstudien in der Community Medi-
cine (zum Beispiel die SHIP-Studie an der Uni-
versitit Greifswald, www.medizin.uni-greifswald/
cm/fv/ship.html) ergeben sich génzlich neue Fra-
gestellungen an die Bildanalyse. Hier werden sehr
unterschiedliche (Bild-)Daten von Bevolkerungs-
gruppen iiber mehrere Jahrzehnte erhoben und
unter strengen Bedingungen in Hinblick auf viel-
faltige Fragestellungen ausgewertet. Geeignete
Verfahren miissen die visuelle Analyse auch auf
die Analysewerkzeuge selbst beziehen kénnen.


http://www.medizin.uni-greifswald/cm/fv/ship.html
http://www.medizin.uni-greifswald/cm/fv/ship.html

Abb. 2 Parallele Koordinatendarstellung, wobei die Datensdtze jeweils sieben Attributausprdgungen aufweisen. Der Benutzer
interessiert sich besonders fiir Datensdtze, deren Werte fiir Attribut Y4 in einem bestimmten Intervall liegen (vertikales Rechteck).
Diese Datensiitze sind rot hervorgehoben, sodass Korrelationen zu Auspréigungen anderer Attribute deutlich werden. Datensiitze,
die das Kriterium nicht erfiillen, werden abgeschwdicht dargestellt, wobei das AusmaB der Abschwiichung mit dem Abstand zum
Intervall korreliert. Die Auswahl eines interessierenden Bereichs kann auch genutzt werden, um diese Datensiitze in anderen Sichten

darzustellen und wird dann als Brushing bezeichnet

Die Adaption an neue Analyseprobleme, eine
eventuelle notwendige Kalibrierung bei Wechsel
des Bildgebungssystems oder die Integration von
Nutzererfahrung sollte durch Feedback zwischen
Verhalten eines Analysewerkzeugs und der Ana-
lyseanfrage durch geeignete Visualisierungs- und
Analyseverfahren unterstiitzt werden. Analysewerk-
zeuge selbst sollten nach wenigen, aber methodisch
gehaltvollen Strategien entwickelt werden, um Syn-
ergien aus der Kombination einer visuellen Analyse
mit automatischen Methoden zu erzeugen.

Die Gesundheitsimter sammeln Daten, mit de-
nen sie die Ausbreitung von Infektionskrankheiten
bewerten und Vorhersagen fiir die weitere Aus-
breitung treffen konnen. Auch die Abschitzung
von moglichen Auswirkungen von Schadstoff-
belastungen bzw. die Identifikation hygienischer
Probleme zdhlen zu den Aufgaben der 6ffentlichen
Gesundheitsvorsorge (,,public health®). Entschei-
dungsunterstiitzung fiir die Gesundheitspolitik,
aber auch fiir die Heimaufsicht bzw. fiir Schul-
verwaltungsdmter (SchulschliefSungen bei starker
Verbreitung von Infektionskrankheiten), ist die
wichtigste Aufgabe. Noch wichtiger als bei epi-
demiologischen Fragen ist dabei der rdumliche

Bezug. Dies betrifft die individuelle Mobilitdt von
Patienten und die Ausbreitung einer Erkrankung.
Geografische Karten, graphbasierte Darstellungen,
Clusteranalysetechniken und die Integration der
Clusteranalyseergebnisse mit geografischen Daten
sind dabei bewihrte Techniken [5].

Oft ist es wichtig, mehrere Erkrankungen im
Blick zu haben - so tritt eine Lungenentziindung
hiufig als Komplikation einer Grippeerkrankung
auf. Vorhersagen der weiteren Entwicklung sind vor
allem wichtig, um den lokalen Bedarf an Impfstoffen
und anderen Medikamenten abzuschédtzen. Bewdhrt
haben sich fiir diese Zwecke Multiparametervi-
sualisierungen, wie Farbicons, die die Hiufigkeit
mehrerer Erkrankungen im Zusammenhang dar-
stellen. Diese iconhaften Darstellungen lassen sich
exakt {iber einer Landkarte positionieren. Fiir eine
leichte Interpretierbarkeit ist es wichtig, dass sich
die Icons nicht tiberlappen, aber auch andere In-
formation wie Gebietsgrenzen und wichtige Fliisse
moglichst wenig verdeckt werden, damit die geogra-
fische Zuordnung unterstiitzt wird [13]. Ausgefeilte
Methoden der visuellen Analyse wurden von [8]
genutzt, um Zusammenhinge zwischen Atem-
wegserkrankungen bei Hunden und Menschen zu
erkennen und damit evtl. frither auf eine nahende
Epidemie hinweisen zu kénnen. Insbesondere wur-
den dynamische geografische Visualisierungen
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genutzt — also Visualisierungen, die sich tiber die
Zeit andern und dadurch die regional unterschied-
liche Krankheitsausbreitung veranschaulichen. Die
visuell gefundenen Auffélligkeiten wurden mit sta-
tistischen Methoden gezielt untersucht. So konnte
der Einfluss von industriellen Abfillen auf Er-
krankungen von Haustieren effizient untersucht
werden.

Visuelle Analyse

in der klinischen Forschung
In Krankenhiusern fallen viele Daten an, die fiir die
Forschung hochinteressant sind, selbst wenn sie teil-
weise dafiir nicht erhoben wurden. So entstehen in
pathologischen Instituten teilweise grofle Sammlun-
gen von Gewebeproben, deren Digitalisierung und
Annotation ein grof3es Potenzial fiir die Forschung
bietet, aber auch eine grofle Herausforderung bzgl.
der Auswertung darstellt [9]. Als Beispiel fiir den
Einsatz von Methoden der visuellen Analyse in der
klinischen Forschung werden im Folgenden drei
Beispiele vorgestellt:

- die Auswertung von zeitverdnderlichen Bilddaten
(Perfusions-Daten),

- die Auswertung von Simulationsdaten, mit denen
z. B. die Verteilung der Luft in den Atemwegen
untersucht wird und

- die Auswertung von Genexpressionsdaten.

Wihrend im ersten Beispiel Daten aus der klinischen
Routine genutzt werden, werden in den anderen
beiden Beispielen Daten ausgewertet, die bisher vor-
rangig im Rahmen der medizinischen Forschung
entstehen.

Diese Anwendungen erfordern verschiedene
Sichten auf die Daten und profitieren davon, dass
diese Sichten geeignet synchronisiert bzw. ko-
ordiniert werden. In allen Anwendungen ist der
anatomische bzw. biologische Kontext wichtig, so-
dass abgeleitete Daten in Relation zu bekannten
anatomischen Regionen analysiert und interpretiert
werden konnen.

Bei Perfusions-Daten handelt es sich um eine be-
sondere Form von medizinischen Bilddaten (meist
MRT, aber auch CT), die darstellen, wie sich ein
Kontrastmittel, das tiber die Blutgefédfle eingespritzt
wird, im Korper tiber die Zeit verteilt. Dieses zeit-
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Abb. 3 Fiir selektierte Bildpunkte oder Regionen werden Zeit-
Intensitdtskurven abgeleitet. Die Intensitdt schwankt zundichst
stochastisch, ehe das Kontrastmittel ankommt (CA arrival),
steigt dann, wobei der Anstieg (Slope) relevant ist. PE bezeich-
net das Maximum (Peak Enhancement) und TTP, die Zeit bis
zum Erreichen dieses Maximums (Time To Peak). Das Integral
charakterisiert, wieviel Kontrastmittel insgesamt im ersten
Durchgang angereichert wird. Der Schwerpunkt unter der Kurve
ist die Mean Transit Time (MTT)

liche Verhalten ist regional stark unterschiedlich;
in den Blutgefdflen selbst bzw. in gut durchblute-
ten Bereichen ist mit einer schnellen und starken
Kontrastmittelanreicherung zu rechnen. Dagegen
ist in schlecht durchbluteten Bereichen oder sol-
chen, die gar nicht (mehr) durchblutet werden,
mit einer verringerten und verzdgerten Anrei-
cherung zu rechnen. Zeit-Intensitdtskurven pro
Bildpunkt oder gemittelt {iber eine bestimmte Re-
gion charakterisieren dieses Verhalten. Prinzipiell ist
diese Information hochinteressant fiir die Diagnose
wichtiger Erkrankungen. So deutet eine starke Kon-
trastmittelanreicherung eines fraglichen Tumors,
gefolgt von einem Signalabfall, stark auf dessen
Bosartigkeit hin. Grund ist, dass ein bosartiger Tu-
mor fiir sein schnelles Wachstum eine besonders
gute Gefifiversorgung benétigt. Diese vielen Ge-
fafle sind aber oft unreif, 16chrig und halten daher
das Kontrastmittel nicht lange. Ein anderes Beispiel
betrifft die Schlaganfalldiagnostik, bei dem die Me-
diziner die Lage und Ausdehnung eines nicht mehr
mit Blut versorgten Schlaganfallkerngebietes aber
auch das evtl. noch zu rettende minderdurchblutete
Gehirngewebe in der Umgebung analysieren. Um
die Diagnostik zu erleichtern und zu prizisieren,
werden sogenannte Perfusions-Parameter genutzt,
die die Kurve charakterisieren. Dies sind deskriptive
Parameter, wie z. B. das Maximum der Kontrastmit-
telanreicherung und der Zeitpunkt, zu dem dieses
Maximum erreicht wird (Abb. 3).



Abb. 4 Die Perfusions-Parameter werden fiir die ausgewdhlte Schicht einer Computertomografie des Schdidels farbkodiert
dargestellt. Neben den in Abb. 3 erklirten Parametern kommt hier das ,,relative Cerebral Blood Volume” (rCBV) hinzu (rechtes
Bild). Die Farbskala ist an die tatscichlich vorkommenden minimalen und maximalen Werte fiir den jeweiligen Parameter angepasst.
Der Arzt muss Auffilligkeiten in diesen Darstellungen mental iiberlagern. Im linken und mittleren Bild fdllt schon mit bloBem Auge
die Asymmetrie auf; die Blutversorgung ist in einer Gehirnhiilfte stark verzégert. Das rechte Bild (r(BV) charakterisiert die Gesamt-

menge des aufgenommenen Kontrastmittels und zeigt kaum Auffilligkeiten; die von der verzigerten Versorgung betroffenen

Gehirnabschnitte werden demnach noch gut versorgt

78
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Abb. 5 Ein Scatterplot, in dem die Merkmalsausprdgungen von zwei Perfusions-Parametern dargestellt sind, wird zur Auswahl
interessierender Regionen genutzt. Die beiden rechteckigen Selektionen reprdsentieren Intervalle fiir die beiden Perfusions-
Parameter und fiihren dazu, dass die Bildpunkte, die diesen Spezifikationen entsprechen, im rechten Bild hervorgehoben werden

(Brushing)

Die Routinediagnostik, besonders bei Schlagan-
fallverdacht, wo wichtige Therapieentscheidungen
in sehr kurzer Zeit fallen miissen, basiert auf einer
qualitativen Betrachtung der Bilddaten und einiger
abgeleiteter Zeit-Intensitdtskurven, wobei jeweils
nur wenige Parameterkarten betrachtet werden
(Abb. 4, 5).

Forschungsfragen in der Perfusions-Diagnostik
sind nun darauf gerichtet, die Aussagekraft einzel-
ner Perfusions-Parameter bzw. deren Kombination
zu verstehen. Diese Frage ist insofern schwierig, als
dass die Antwort in subtiler Weise von Parametern

der Bildgebung abhidngt. Welches Kontrastmittel
wird in welcher Dosis verabreicht? Wie schnell wird
es injiziert? Welche Parameter des Computertomo-
grafen bzw. des MRT-Gerites werden eingestellt?
Hinzu kommen die Abhéngigkeiten vom Patien-
ten: Alter, Gewicht, Geschlecht, bei Frauen sogar die
Frage, in welcher Phase des Menstruationszyklus
sie sich befindet, beeinflussen die Ergebnisse einer
Perfusions-Bildgebung.

Um diese Fragen zu beantworten, wurde an der
Universitdt Magdeburg ein Framework entwickelt, in
dem fiir einen Patientendatensatz untersucht werden
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Korrelationen werden

- durch die gewdhlte Farb-
1

kann, wie stark Perfusions-Parameter korrelieren
(Abb. 6). So kann die Auswertung auf unabhéngige
Parameter konzentriert werden [11]. Die verblei-
benden Parameter wurden dann mittels Principal
Component Analysis (PCA) weiter reduziert, wo-
bei sich iiber verschiedene Datensdtze und sogar
Anwendungsgebiete relativ einheitliche Trends zeig-
ten. Die PCA transformiert einen n-dimensionalen
Datensatz in ein neues orthogonales Koordina-
tensystem. Dabei wird eine Eigenwertanalyse der
Kovarianzmatrix vorgenommen, wobei die Eigen-
vektoren Linearkombinationen der urspriinglichen
Dimensionen sind und das neue Koordinatensys-
tem bilden. Die zugehoérigen Eigenwerte bestimmen
die Bedeutung der Eigenvektoren, wobei hiufig
sehr wenige Eigenvektoren eine hohe Bedeutung
haben und andere somit vernachldssigt werden
konnen - die Dimension der Daten wird redu-
ziert. Die PCA (in einigen Communities auch

als Karhunen-Loeve-Transformation bekannt)

ist eine von mehreren iiblichen Techniken der
Dimensionsreduktion [14].

Die Darstellung der Werte in den neuen Dimen-
sionen wurde dann fiir ein Brushing genutzt, also fiir
die Auswahl relevanter Regionen in den Bilddaten.
Es lief8 sich zeigen, dass klinisch relevante Gebiete,
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skala hervorgehoben

wie das Kerngebiet eines Schlaganfalls oder das ge-
fahrdete Gewebe in der Umgebung dieses Kerns,
dadurch sicher und schnell identifiziert werden
konnten. Die Arbeiten wurden weiterentwickelt, mit
dem Ziel, direkt anhand der Zeit-Intensitdtskurven
interessierende Gebiete auszuwihlen [10]. Dafiir
war es notig, iibersichtliche Darstellungen einer
sehr grofien Anzahl an Zeit-Intensitédtskurven zu
generieren (Abb. 7).

Bildanalyse in der Auswertung von Perfusions-
Daten. Die alleinige Nutzung von Datenanalyse-
und Visualisierungstechniken ist insofern unzu-
reichend, als dass die manuelle und subjektive
Selektion von Regionen eine wichtige Rolle spielt.
Regionen sollten einerseits nicht zu klein sein,
sodass die Mittelwertbildung in einer Region zu
moglichst zuverldssigen Ergebnissen fiihrt. Anderer-
seits setzt eine regionenbasierte Auswertung voraus,
dass die Bildelemente in der Region in Bezug auf die
Perfusions-Parameter homogen sind. Methoden der
Regionenanalyse und Klassifikation konnen genutzt
werden, um zu einer zuverldssigeren Regionenaus-
wahl zu kommen [4]. Zudem sind Teilregionen auch
nach der Korrektur von Bewegungsartefakten von
Registrierungsfehlern behaftet. Das fiihrt vor al-
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Abb. 7 Unter tausenden von Zeit-Intensitdtskurven werden diejenigen hervorgehoben, die einer Referenzkurve dhnlich sind. Die
Bildpunkte, die zu Kurven gehdoren, die dieses Kriterium erfiillen, werden hervorgehoben. Sowohl der Kern eines Schlaganfalls (rot)
als auch seine gefihrdete Umgebung (griin) kénnen so mittels Brushing hervorgehoben werden. (Aus [10])

lem bei kleinen Regionen zu einer Verfilschung von
Perfusions-Parametern.

Simulationen spielen in der klinischen Forschung
eine wichtige Rolle. Biomechanische Simulationen
dienen z. B. in der Orthopidie dazu, die Belastung
von Implantaten und Knochen vor Becken-, Knie-
und Schulteroperationen vorherzusagen und so
die Auswahl eines passenden Implantats zu un-
terstlitzen. In der HNO-Chirurgie versucht man,
durch biophysikalische Simulationen vorherzusa-
gen, wie sich das frequenzabhéngige Horvermogen
nach einer Mittelohroperation verdndern wird. Blut-
flusssimulationen werden genutzt, um zu verstehen,
wie krankhaft verdnderte Gefaflabschnitte durch-
stromt werden und wie grof8 davon ausgehend die
Blutungsgefahr ist. Die Simulationen fiihren jeweils
zu einer groflen Menge an zeitverdnderlichen Da-
ten. Die Auswertung dieser Simulationsergebnisse
im anatomischen Kontext ist duflerst schwierig.
Bisher dominieren in diesem Bereich Simula-
tionswerkzeuge und deren Moglichkeiten der
Ergebnisdarstellung, z. B. einfache Stromlinien,
um den Blutfluss darzustellen. Hilfreich wéren
angepasste Methoden und eine Verkniipfung mit

Interaktionsmoglichkeiten, die die Darstellung auf
relevante Teilbereiche einschranken. Ein aktuelles
Beispiel ist in Zusammenarbeit des Zuse-Instituts
Berlin mit dem VRVis in Wien entstanden. Das

in Wien entstandene ,,SimVis“-Tool wurde in die-
ser Kooperation so angepasst, dass der simulierte
Luftfluss durch die Atemwege sowie die abgeleiteten
Informationen dargestellt werden kénnen [15]. Ab-
bildung 8 zeigt ein Beispiel, wobei vier der insgesamt
sechs koordinierten Bildschirmfenster dargestellt
sind.

Auch bei der Behandlung krankhaft verdnderter
Gefif3abschnitte werden Implantate (Drahtgitter, die
Stents genannt werden) zur Behandlung eingesetzt.
Wiederum ist die anatomisch passende Platzierung
(Durchmesser und Kriimmung des Drahtgitters)
notwendige, aber nicht hinreichende Vorausset-
zung fiir ein befriedigendes Operationsergebnis.
Man erhofft sich durch Simulationen des Blutflus-
ses vor und nach der Stentimplantation vor allem
Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung von
potenziell lebensgefahrlichen Geféflerweiterungen
(Aneurysmen). Abbildung 9 zeigt dafiir ein Bei-
spiel. Die hier beschriebene visuelle Analyse von
Simulationsdaten ist allerdings noch im Forschungs-
stadium - der klinische Wert ist nicht abschlieflend
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Abb. 8 Visuelle Analyse von Druck-, Temperatur- und Geschwindigkeitsverteilung beim Ein- und Ausatmen. Die oberen Ansichten
stellen die Anatomie und ausgewdihlite Aspekte der Simulation (links die Temperatur, rechts die Geschwindigkeit) dar. Die unteren
Ansichten reprdsentieren Attributansichten und kénnen genutzt werden, um Regionen auszuwdhlen, die bestimmte Merkmale
aufweisen. Links unten ist eine parallele Koordinatenansicht, die u. a. Druck, Temperatur und Luftfeuchtigkeit als Dimensionen
beinhaltet. Rechts unten ist die Verdnderung der Luftfeuchtigkeit iiber die Zeit dargestellt. (Aus [15])

a b

Abb. 9 Visuelle Analyse von simuliertem Blutfluss in einem zerebralen Aneurysma. Die Stromlinien stellen den Blutfluss dar,

d

wobei die Farbe die Flussgeschwindigkeit reprdsentiert. Gegeniiber dem naiv erzeugten Bild (a) ist die Transparenz des umgeben-
den Gefifes so angepasst worden, dass die Gefifrdnder gut erkennbar sind und die Blutflussinformation im Inneren verbessert
wird (b). Durch eine bessere Farbskala (c) ldsst sich der rdumliche Eindruck weiter verbessern (c). In (d) sind schlieBlich die verdeck-

ten Stromlinien entfernt worden. (Aus [3])

gekldrt und der hohe Aufwand fiir die Simulationen
steht einem Routineeinsatz bisher im Wege.

Medizinische Daten fallen auch in der biomedizi-
nischen Grundlagenforschung an, insbesondere in
den sehr aktiven Gebieten der Genetik bzw. der mo-
lekularen Zellbiologie. Dabei geht es z. B. darum,
Genexpressionsdaten zu analysieren, um zu ver-
stehen, wie stark bestimmte Gene in bestimmten
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Zellen oder Zellgruppen exprimiert werden (Genex-
pressionsdaten) und wie die Genexpression normale
Prozesse wie Wachstum, Zellteilung und Anpassung
an verdnderte Umweltbedingungen steuert bzw.
sich bei krankhaften Verdanderungen anpasst. Diese
Daten werden in der pharmazeutischen Forschung
oft mit Daten iiber biologische und chemische Pro-
zesse in Proteinen (Proteomics) und toxikologischen
Daten verkniipft. So wird z. B. untersucht, welche
Muster der Genexpression bei Leukdmiepatienten



auftreten, welche Verdnderungen der Proteine in
den betroffenen Zellen auftreten und wo Medika-
mente ansetzten miissten, um die Verbreitung der
krankhaften Zellen zu hemmen [12].

Die meisten Gene sind nur in wenigen Zellen
iberhaupt aktiv. Genexpressionsdaten werden in
standardisierten Experimenten in grof3er Zahl ge-
wonnen und in DNA-Microarrays reprasentiert. Ein
einzelnes Experiment enthilt bis zu 30.000 Werte,
wobei meist die Ergebnisse mehrerer Experimente
im Zusammenhang ausgewertet werden [12]. Ein
umfassendes und besonders sichtbares Projekt zur
Analyse derartiger Daten wird derzeit an der TU
Graz durchgefiihrt, wobei ebenfalls die zuvor be-
sprochenen Techniken der interaktiven visuellen
Analyse zum Einsatz kommen [6, 7], vor allem paral-
lele Koordinatendarstellungen sind hier bedeutsam.
Das Grazer Projekt ist besonders ambitioniert, da
die Genexpressionsdaten im Zusammenhang mit
»biological pathways“ betrachtet werden, um Zu-
sammenhidnge zu krankhaften Verdnderungen zu
identifizieren. Diese pathways sind generische Mo-
delle von biologischen Aktivititen, wie Stoffwechsel
oder Immunreaktionen und werden als Graphen
dargestellt.

Zusammenfassung
Das Potenzial von visuellen Analysemethoden in
der Epidemiologie und in der 6ffentlichen Gesund-
heitsvorsorge ist erheblich und unbestritten, wobei
die regionale Verteilung (geografischer Bezug) und
zeitliche Verdnderungen wesentliche Aspekte dar-
stellen. Auch bei der Auswertung klinischer Studien
und bei ausgewihlten Fragen der patientenori-
entierten Forschung besteht ein hoher Bedarf an
speziellen Methoden der Auswertung. In der Praxis
dominiert die statistische Auswertung, die Medi-
ziner in ihrer Ausbildung erlernen. Die grafische
Auswertung ist in der Praxis bisher ebenfalls stark
auf einfache Methoden beschrankt - die Verfiig-
barkeit in verbreiteten Statistikpaketen spielt dabei
eine wesentliche Rolle. Eine bessere Unterstiitzung
ist mit hoher Wahrscheinlichkeit méglich; bedarf
aber einer engen Abstimmung mit den Anwendern,

eines prédzisen Verstdndnisses der typischen Pro-
bleme und einer sorgfiltigen Evaluierung. Einige
der in der Literatur bisher dargestellten Techni-
ken nutzen zwar medizinische Daten, dienen aber
eher dazu, eine Visualisierungstechnik zu verfei-
nern als die Anwendungsprobleme konkret zu 16sen.
Systeme und Algorithmen der geografischen Visua-
lisierung haben ein besonderes Potenzial, um an
die Anwendungsprobleme angepasst zu werden. Die
Anpassung miisste die Terminologie, die verwende-
ten grafischen Symbole und die Workflows betreffen,
mit denen Daten in den jeweiligen medizinischen
Fachdisziplinen ausgewertet werden.
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