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Kurzbeschreibung

Gegenstand der Dissertation ist die Neuentwicklung und Validierung von Verfah-
ren zur Aufbereitung von anatomischen Daten, die mittels Magnetresonanztomo-
graphie gewonnen wurden. Ziel ist dabei die Erfassung von morphometrischen
Kennwerten zur Beschreibung der Struktur und Form des Gehirns, wie beispielswei-
se Volumen, Flache, Dicke oder Faltung der Gro hirnrinde. Die Kennwerte erlauben
sowohl die Erforschung individueller gesunder und pathologischer Entwicklung
als auch der evolutionaren Anpassung des Gehirns. Die zur Datenanalyse not-
wendige Vorverarbeitung beinhaltet dabei die Angleichung von Bildeigenschaften
und individueller Anatomie (Abbildung 1). Die fortlaufende Weiterentwicklung
der Scanner- und Rechentechnik ermoglicht eine zunehmend genauere Bildge-
bung, erfordert aber die kontinuierliche Anpassung existierender Verfahren. Die
Schwerpunkte dieser Dissertation lagen in der Entwicklung neuer Verfahren zur
(i) Klassi kation der Hirngewebe (Segmentierung), (ii) raumlichen Abbildung
des individuellen Gehirns auf ein Durchschnittsgehirn (Registrierung), (iii) Be-
stimmung der Dicke der Gro hirnrinde und Rekonstruktion einer reprasentativen
Ober ache und (iv) Qualitatssicherung der Eingangsdaten. Die Segmentierung
gleicht die Bildeigenschaften unterschiedlicher Protokolle an, wahrend die Regi-
strierung anatomische Merkmale normalisiert und so den Vergleich verschiedener
Gehirne ermoglicht. Die Rekonstruktion von Ober achen erlaubt wiederum die
Gewinnung einer Vielzahl weiterer morphometrischer Ma e zur spezi schen Cha-
rakterisierung des Gehirns und seiner Entwicklung. Anhand von simulierten und
realen Daten wird die Validitat der neuen Methoden belegt und mit anderen
Ansatzen verglichen. Die Verfahren sind Bestandteil der Computational Anatomy
Toolbox (CAT; http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat), deren Schwerpunkt die Vorverar-
beitung von strukturellen Daten ist und die Teil des statistical parametric mapping
(SPM) Softwarepaketes in MATLAB ist.


http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat
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Abbildung 1: Die vorliegende Dissertation beschreibt die Entwicklung und Validierung
neuer Verfahren zur Datenaufbereitung und Qualittssicherung struktureller MRT-Daten.
Die Datenaufbereitung normalisiert die Eigenschaften der akquirierten Bilder als auch der
individuellen Anatomie, damit die hierbei gewonnenen morphometrischen Kennwerte, wie
die Dicke oder Faltung der Hirnrinde, analysiert und interpretiert werden kdnnen.



Abstract

This Ph.D. thesis focuses on the development, optimization and validation of
preprocessing methods of structural magnetic resonance images of the brain. The
preprocessing describes the creation of morphometric data that support a statistical
analysis of brain anatomy (Figure 2). Image interferences have to be removed to
allow a tissue classi cation (segmentation). In order to compare di erent subjects a
spatial normalization to an average-shaped brain (template) is required, where atlas
maps allow identi cation of speci ¢ brain structures and regions of interest. Beside
the analysis in a voxel-grid, the cortex can be represented by surfaces that allow
further measures such as the cortical thickness or folding. The derived brain features
(such as volume, area, and thickness) permit the individual study of normal and
pathological development during the lifespan but also of the evolutionary adaption
of the brain. The ongoing progress of imaging and computing technology demands
continous enhancement of preprocessing tools but also facilitates the exploration
of novel approaches and models. The basis of this thesis is the development of a
method that uses a tissue segmentation to estimate the cortical thickness and the
central surface in one integrated step. Further essential improvements of surface
reconstruction algorithms were achieved by speci ¢ re nement of processing steps
such as (i) the classi cation of brain tissue (segmentation), (ii) the spatial mapping
of the individual brain to an average brain (registration), (iii) determining the
thickness of the cerebral cortex and reconstructing a representative surface and
(iv) the quality assurance of input data. The validity of the new methods is proven
and compared with other approaches by simulated and real data. The procedures
are part of the Computational Anatomy Toolbox (CAT; http://dbm.neuro.uni-jena.
de/cat), which focuses on the preprocessing of structural data and is part of the

statistical parametric mapping (SPM) software package in MATLAB.
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Figure 2: This dissertation describes the development and validation of new methods for data
preprocessing and quality assurance of structural MRI data. The preprocessing normalizes
the properties of the acquired images as well as the individual anatomy, so that the resulting
morphometric parameters, such as the thickness or folding of the cerebral cortex, can be
analyzed and interpreted.



Vorwort

Nach langjahrigem Doktorat im Bereich Neuroimaging kommen die verschiedenen
Teilprojekte, die im Laufe der Zeit entstanden sind, langsam zu einem gemeinsamen
Abschluss und vereinen sich in der Computational Anatomy Toolbox (CAT).
Ausgangspunkt meiner Arbeit war eine Stelle als wissenschaftliche Hilfskraft in
der Arbeitsgruppe von Prof. Ralf Schlosser, wo ich mich mit der Automatisierung
der Datenauswertung von Magnetresonanztomographie (MRT)-Daten mit Hilfe
der SPM-Software beschaftigt habe.

Im April 2007 erhielt ich durch Prof. Christian Gaser, der gerade seine Forschungs-
gruppe aufbaute, mein Diplomarbeitsthema Anwendung von Segmentierungsver-
fahren zur Beschreibung der Lamina IV der menschlichen Gro hirnrinde . Die
Arbeit zielte auf die Implementierung des Laplace-Ansatzes zur Bestimmung
der Dicke der Gro hirnrinde. Da dessen kritischsten Aspekte in der zu Grun-
de liegenden Publikation unerwahnt blieben, konnten die theoretischen Vorteile
praktisch nur partiell erreicht werden und eine einfache euklidische Abstandsmetrik
erwies sich insgesamt als genauer und stabiler. Im Anschluss an die Diplomarbeit
wurden verschiedene neue Verfahren entwickelt, die auch in schwierigen Bereichen
robust und akkurat arbeiten. Da die Rekonstruktionqualitat der Hirnober ache
unmittelbar auf der Gewebeklassi kation aufbaut, wurden einige Probleme durch
vorhergehende Arbeitsschritte verursacht. Zu Gegenstanden meiner Forschung
ergab sich daraus (i) die Extraktion des Gehirns, (ii) die Korrektur von Inhomo-
genitaten und (iii) Schichtartefakten, (iv) die Klassi kation von Hirnregionen und
(v) Hirngeweben, sowie (vi) die raumliche Registrierung. Zur Beschreibung der
Hirnober ache wurden eine Reihe weiterer neuer Metriken zur Beschreibung der
Dicke anderer Gewebeklassen und der Hirnfaltung entwickelt, deren Validierung
und Evaluation in der inzwischen vollstandig verfugbaren Ober achenpipeline von
CAT moglich ist.

Ein wesentlicher Aspekt der Arbeit der Structural Brain Imaging Group von

Prof. Christian Gaser liegt in der Entwicklung praxistauglicher Verfahren, die
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sowohl bei hoher aber auch geringer Bildqualitat zuverlassig und exakt arbeiten.
Der Validierungs- und Testaufwand erwies sich dabei als deutlich hoher als ur-
sprunglich angenommen und erforderte die Kombination von simulierten und
realen Daten. Bei den Studien von Dr. Gabriel Ziegler, zeigte sich die Bedeutung
konsistenter Datenbanken und die Schwierigkeit der Beurteilung der Daten- und
Verarbeitungsqualitat gro er Datenmengen durch den Anwender. Die Entwick-
lung von Qualitatsma en wurde deshalb ein weiterer Forschungsschwerpunkt und
im Rahmen des NISALS- und SOPHIA-Projektes unter Dr. Julian Gro kreutz

weiter ausgebaut.

Die MRT erlaubt aber nicht nur die Erforschung des menschlichen Gehirns. Tiere
bieten durch einfachere Hirnstrukturen mit geringeren Variationen und oftmals
umweltspezi schen Anpassungen einen interessanten Forschungsaspekt. Fur die
Forschung von Dr. Daniel Mietchen entstanden Anfang 2011 verschiedene Pro-
gramme zur semi-automatischen Vorverarbeitung verschiedener Primaten. Die
anatomischen Besonderheiten und die geringe Datenqualitat lie en zu diesem
Zeitpunkt allerdings nur unbefriedigende Resultate zu, die erst im Laufe der

Entwicklung der CAT Software gelost werden konnten.

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit den drei Hauptaspekten meiner
Forschung: der Dicke- und Ober achenbestimmung, der Gewebeklassi kation und
der Erfassung der Bildqualitat. Die hier beschriebenen Verfahren sind vollstandig
in CAT integriert und o entlich verfugbar. Das eigenstandig entwickelte Rekon-
struktionsverfahren wurde 2012 publiziert, die Qualitatsma e be nden sich im

Review und die Publikation der neuen Segmentierung ist in Arbeit.

Fur die Zukunft ist die Integration und Evaluation weiterer in der Promotion neu
entwickelter Ober achenmetriken, die Layer-spezi sche Verfeinerung der Ober a-
chenrekonstruktion fur hochaufgeloste MRT-Daten und die Erweiterung der Ober-

achenrekonstruktion fur das Kleinhirn geplant. Ferner steht der Ausbau von CAT
fur andere Spezies in Zusammenarbeit mit Prof. Simon Eickho und Prof. Peter
Nathanielsz im Blickpunkt. Bei der Methodenvaldierung ware die Uberarbeitung
und Erweiterung des Brain- Web-Phantom (BWP) wunschenswert, bei dem der
Grad der anatomischen Details des Goldstandards und die Integration dynamischer

Dicke- und Alterungsmodelle wichtig fur eine klinische Nutzung waren.
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Anmerkungen

Die hier vorgestellten Verfahren wurden von 2008 bis 2018 in MATLAB, C und
C++ entwickelt und stehen im Rahmen der GPL! in der Computational Anatomy
Toolbox (CAT)? zur freien Verfugung. CAT ist Bestandteil der SPM-Software® mit
dem Fokus der strukturellen Analyse des Gehirns und wird von der Structural
Brain Mapping Group unter Leitung von Prof. Christian Gaser am Universitats-
klinikum Jena entwickelt*. SPM ist eine MATLAB-Toolbox zur statistischen
Analyse von MRT-, EEG- und MEG-Daten des Gehirns.

Die Promotion wurde uber das BMBF-Projekt® 01EV0709, das SOPHIA-Projekt
und Haushaltsmittel der Neurologie und Psychiatrie des Universitatsklinikum Jena

nanziert. Fur die Entwicklung und Tests wurde eine Reihe o entlich verfugbarer
Datenbanken, wie AIBLE, ADNI, ADHD200, INDI, IXI, NIHNBD, NKI, NISALS,
OASIS und PPMI genutzt und durch eigene Datensatze erganzt.

Diese Arbeit wurde mit BTEX erstellt und enthalt am Ende ein mehrseitiges
Glossar mit kurzen Erklarungen wichtiger Abkurzungen und Begri e, die im Text
blau unterlegt und verlinkt sind. Die bei der Erstellung des Glossars genutzten
deutsch- und englischsprachigen Artikel der Wikipedia aus dem Fruhjahr 2018
sind jeweils durch Links referenziert. Daruber hinaus sind die Erstautorpublikation

im Anhang zu nden.

GPL (General Public License) Webseite: http://www.gnu.org/licenses/gpl.html

CAT Webseite: http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat

SPM (statistical parametric mapping) Webseite: http://www. lion.ucl.ac.uk/spm
Structural Brain Mapping Group Webseite: http://dbm.neuro.uni-jena.de

BMBF (Bundesministerium fur Bildung und Forschung) Webseite: http://www.bmbf.de
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Historischer Abriss

Seit Anbeginn der Zeit beschaftigt den Mensch die Frage ob sein Geist bzw. Be-
wusstsein seine korperliche Existenz uberdauern kann. Die Umstande fruhzeitlicher
Operationen am Schadel! sind bis heute nicht vollstandig aufgeklart. Auch Bestat-
tungsbrauche, wie das Einbalsamieren/Mumi zieren der Toten im alten Agypten,
belegen erste Kenntnisse uber die anatomische Struktur, nicht aber der Funktion
des Gehirns. So waren viele innere Organe fur das jenseitige Leben bedeutsam und
wurden in sogenannten Kanopen bestattet. Das uber die Nase entfernte Gehirn zahl-
te aber nicht dazu (Abbildung 1.1 B; Volke, 1993). In der Antike hingegen wurde

1 Kopfoperationen in der Steinzeit, Bild der Wissenschaft vom 1.9.1997:
https://www.wissenschaft.de/allgemein /kopfoperationen-in-der-steinzeit

F SECYNDA SEPTIMI LIBRI FIGVRA
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Ry

A - Rama, CC BY-SA 3.0 fr, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1209684 ; B - The trustees of the British museum
C - Edwin Smith Papyrus, Recto Column 7 (left) and Column 6 (right), containing Cases 12-20; D - Hippokrates von Kos (ca. 460-370 v.Chr.),
Corpus Hippocraticum: De morbo sacro; E - Leonardo da Vinci (1452-1519); F - Andreas Vesalius (1514-1564)

Abbildung 1.1: Die erstmalige Erfassung der makroskopischen Hirnstruktur ist durch verschie-
dene historische Belege dokumentiert, wie etwa die fruhzeitliche Operationen am Schadel
(A), die Extraktion des Gehirns bei der Mumi zierung im alten Agypten (B & C), textliche
Uberlieferungen der Antike (C) und detaillierte Darstellungen der Renaissance (D & E).
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die Rolle des Gehirns, als zentrales Organ fur Denken und Fuhlen, bereits teilweise
erkannt?. Wahrend die Lehren im byzantinischen/arabischen Kulturraum weiter
gep egt und weiterentwickelt wurden (Haddad, 1986), gingen die Erkenntnisse
in Europa uber die Jahrhunderte verloren und ruckten erst mit der Renaissance
zuruck ins Bewusstsein. Anatomische Zeichnungen von Leonardoda Vinci und
Andreas Vesalius im 15. Jh. dokumentieren erstmals auch die visuelle Erfassung des
Gehirns (Abbildung 1.1 E & F). Mit wachsendem Fortschritt in der Medizin und
dem aufkeimenden Interesse an Heilung und der Therapie psychischer Storungen
begann die systematische Erforschung des Gehirns im 19. Jh. (Breidbach, 1997).
Die Erforschung von schweren Funktionsstorungen durch Autopsie erlaubte eine
erste regionale Zuordnung von Hirnfunktionen, wie Sprachproduktion (Broca-
Areal in Abbildung 1.2 B; Broca, 1861) und Sprachverstandnis (Wernicke-Areal;
Wernicke, 1874). Die Erstellung von mikroskopischen Praparaten durch Golgi-
und Nissle-Farbung (Abbildung 1.2 C; Golgi, 1873; Nissle, 1894) ermoglichte die
Entdeckung von Neuronen (Waldeger, 1891) und Synapsen (Sherington, 1897)
und die Unterscheidung von Regionen anhand ihrer mikroskopischen Struktur
(Brodmann, 1909). Schrittweise konnten somit die Funktion, wie etwa die Zu-
ordnung des primaren motorischen und somasensorischen Kortex (Homunkulus
in Abbildung 1.2D; Pen eld u. Rasmussen, 1950), aber auch die anatomische
Entwicklung systematisch erfasst werden (Chi u.a., 1977).

2 Hippokrates von Kos (ca. 460 370v. Chr.), Corpus Hippocraticum: De morbo sacro

occipital
(D Primarer
Zenper SAVE s
\/" sorischer-
kortex
Primarer
Motor- Zentraler
kortex Suclus

2 frontal
A - Schédelkunde nach (Gall,1894); B - Proca,1965,Monsieur Tan"; C - Golgi, 1873; D - Homunkulus (Penfield & Rasmussen, 1950) in Purves u.a.

Abbildung 1.2: Die systematische makro- (A & B) und mikroskopische Erfassung (C) erlaubte
eine zunehmend genauere funktionelle Zuordnung bestimmter Hirnareale bei systematischen
Storungen, wie bspw. der Sprachproduktion des MonsieurTan (B) oder dem somasensori-
schen und motorischen Kortex (D; Homunkulus).
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Die Entwicklung nicht-invasiver Methoden, wie die CT/PET? und der Magnet-
resonanztomographie (MRT) ero nete der Hirnforschung in den 70iger und 80iger
Jahren des letzten Jahrhunderts neue Welten, indem sie in vivo* Untersuchung
erlaubte. Besonders die strahlungsfreie MRT ermoglicht mit ihrer vielfaltigen und
di erenzierten Gewebeabbildung einen breiten und exiblen Einsatz. Die dabei
gewonnenen Aufnahmen unterstutzten die Erforschung der gesunden und patholo-
gischen® Entwicklung von anatomischen und funktionellen Aspekten am lebenden
Organismus (Fjell u.a., 2006; Jack Jr. u.a., 2008; Ziegler u. a., 2012a). Heutige
MRT-Studien laufen meist uber mehrere Jahre und umfassen oft mehrere klinische
Zentren, um detailliertere und robustere Erkenntnisse durch gro ere Stichproben
oder umfassendere Untersuchungen zu erhalten (Poldrack u. Gorgolewski, 2014;
Poline u. a., 2012; Van Horn u. Toga, 2009).

1.2 Anatomie des Gehirns

Das Saugergehirn lasst sich makroskopisch in Gro hirn, Hirnstamm und Kleinhirn un-
terteilen (Schulte u. a., 2009). Sein symmetrischer Aufbau wird besonders anhand der
rechten und linken Gro hirnhalfte deutlich, die uber verhaltnisma ig kleine, zentrale
Bereiche wie dem Hirnbalken (lat. Corpus Callosum) und der Anteriore Commisura
(AC) miteinander verbunden sind. Das Gro hirn weist eine starke Faltung auf, bei
der die nach innen gefalteten Bereiche als Sulcus (Plural: Sulci) und die nach au en
gefalteten Abschnitte als Gyrus (Plural: Gyri) bezeichnet werden (Abbildung 1.3).
Gehirne gro er Saugetiere weisen im Allgemeinen zunehmend mehr und individuellere
Falten als Gehirne kleinerer Saugetiere auf, sodass die genaue Zuordnung einzelner
Strukturen zunehmend schwieriger wird (Hofman, 1989; Klein u. a., 2009). Das Gehirn
besteht primar aus zwei Gewebeklassen, der wei en Substanz (WS) und der grauen
Substanz (GS), die von Gehirnruckenmarksflussigkeit (CSF: cerebrospinale Flussigkeit)
umgeben sind (Schulte u. a., 2009). In der GS erfolgt die Datenverarbeitung, wahrend
die WS den schellen Datenaustausch zwischen den Regionen erlaubt. Die CSF dient
wiederum als Puffer, transportiert chemische Botenstoffe und enthalt gro ere Blutge-
fa e zur Energieversorgung. Die GS des Gro hirns bildet ein 2-4 mm dickes, stark

gefaltetes Band, das als Neokortex (lat. cortex cerebri, Gro hirnrinde) bezeichnet wird

3 Bei der Computertomographie (CT) und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird ein Objekt

mit einer Rontgenquelle pro Ebene von allen Seiten durchstrahlt und dreidimensional rekonstruiert.
Siehe: https://de.wikipedia.org/wiki/Computertomographie

Siehe: https://de.wikipedia.org/wiki/Positronen-Emissions- Tomographie

am lebendem Organismus

5 krankhaft
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aulere Oberflaiche  cerebrospinale Flissigkeit (CSF
(GSICSF Grenze) | amina | ¢

Gyrus (pl. Sulci) molekulare Schicht fiishannivg
(gyrale Region) i
Sulcus (pl. Gyri
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&uBere granulare Schicht
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coronale Schicht der Ventrikel 8 (WS/GS Grenze) ~ weilie Substanz (WS) {1
linken Hemisphare lllustration basiert auf ,Gray’s Anatomy of the Human Body*“, 1918

Abbildung 1.3: Der Neocortex (Gro hirnrinde) ist ein stark gefaltetes Band grauer Substanz
(GS), der einen Kern aus wei er Substanz (WS) umgibt und in bis zu sechs Schichten unterteilt
ist. Der Schichtaufbau variiert je nach Region und Funktion und erlaubt eine weitere Gliederung
des Gehirns.

und sich um einen Kern aus WS legt. Der Neokortex ist im Allgemeinen in sechs
Unterschichten, sogenannte Lamina, unterteilt. Die Zusammensetzung der Schichten
variiert lokal und erlaubt eine regionale Gliederung, wie bspw. die Brodmann Areale
(Brodmann, 1909), die in den letzten Jahren durch neuere histologische und funktio-
nelle Atlanten ersetzt wurden (Amunts u. a., 2007; Glasser u. a., 2016a; Shattuck u. a.,
2008). Neben dem Gro hirn stehen auch andere GS-Strukturen, wie die Basalganglien,
der Thalamus und der Hippocampus aufgrund ihres Vernetzungscharakters im Fokus
der Forschung (Fischl u. a., 2004).

Die individuelle Entwicklung des Gehirns kann in Kurzzeit- (Plastizitat) und Lang-
zeitentwicklung (Reifung/Alterung) unterschieden werden (Abbildung 1.4 und 1.5).

In der Reifung erfolgt der Gewebeaufbau, die Di erenzierung und Vernetzung

Gewebeatropie im Gewebeatrophie bei
normalen Alterungsprozess Alzheimer Demenz
60%
c - 55%
[} [}
£ € 50%
3 3
S S 45%
@ B 40%
2 2 35%
5 $ 30%| =
25% *
20 30 40 50 60 70 80 HC MCI AD
Alter (in Jahren) Testgruppe

Abbildung 1.4: Links ist der gesunde Alterungsprozess anhand des globalen Gewebeverlusts
der GS anhand der IXI-Datenbank gezeigt. Rechts ist der Unterschied des globalen Anteiles
an grauer Substanz zwischen gesunden (HC), Alzheimer-Patienten (AD) und einer Gruppe
mit ersten kognitiven Einschrankungen (MCI) der ADNI-Datenbank dargestellt.
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verschiedener Zellen und die damit verbundene Ausprégung kognitiver Fahigkeiten
(Budday u. a., 2015; Dahnke u. Gaser, 2018), wihrend bei der Alterung der Ge-
webeverlust durch das Absterben von Zellen und der entsprechende Verlust an
Féahigkeiten im Vordergrund steht. Bei einem durchschnittlichen Alterungsprozess,
ohne deutliche kognitive oder soziale Einbuflen, wird von einer gesunden bzw.
normalen Entwicklung gesprochen, wiahrend starke Abweichungen oft mit entspre-
chenden Krankheitsbildern einher gehen, wie Alzheimer oder Parkinson (Franke
u.a., 2010; Ziegler u.a., 2014). Bei der Plastizitéitsforschung stehen kurzzeitige
Anderungen der Hirnstruktur unter speziellen Gegebenheiten, wie zum Beispiel
dem Lernen von Musikinstrumenten (Gaser u. Schlaug, 2003; Wan u. Schlaug,
2010), dem Tanzen (Hiifner u. a., 2010) oder der raumlichen Orientierung (Gousias
u. a., 2008; Maguire u. a., 2000) im Vordergrund. Die Untersuchung erfolgt im
Langsschnittmodell (engl. longitudinal), bei dem eine Versuchsgruppe mit und eine
Kontrollgruppe ohne Lernparadigma iiber einen Zeitraum von mehreren Wochen

bzw. Monaten mehrfach gescannt werden. Die individuellen Anderungen werden

Ventrikel

Inverser T1 myelinisierte
dunkle Kontrast

R

30 Jahre 60 Jahre 90 Jahre 60 Jahre (Alzheimer)

Abbildung 1.5: Individuelle Entwicklung des gesunden Gehirns anhand verschiedener Da-
tensitze des NIHNBD (A), IXI (B) und ADNI Projekts (C). Bei einem Alter von unter
6 Monaten ist der typische T7-Gewebekontrast mit CSF-GS-WS Intensitatsfolge noch nicht
ausgepragt und die Auswertung erschwert (gelber Pfeil). Gut zu sehen ist der Zuwachs des
Schadelumfangs und des Hirnvolumens. Im Alterungsprozess ist der Gewebeverlust deutlich
anhand der VentrikelvergroBerung erkennbar (blaue Bereiche). Dieser schreitet bei Alzheimer
wesentlich schneller voranschreitet, sodass die Hirnstruktur des 60jahrigen Patienten der
eines 90-jahrigen Gesunden entspricht (C).
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fiir jedes Gehirn gemessen und anschlieend auf ein Durchschnittsgehirn abgebildet
und ausgewertet. Der Reifungs- und Alterungsprozess wurde hingegen bisher meist
im Querschnittmodell betrachtet (engl. cross-sectional; Li u. a., 2014b,c; Nam u. a.,
2015). Bei Querschnittstudien werden Daten verschiedener Altersgruppen akquiriert
und jeweils auf ein Durchschnittsgehirn abgebildet, wo die Unterschiede erfasst und
analysiert werden. Aufgrund der individuellen Unterschiede fillt die Genauigkeit

von Querschnittanalysen geringer als bei Langsschnittanalysen aus.

Besonders in der evolutionédren Entwicklung sind deutliche systematische Veréinde-
rungen der Gehirne verschiedener Spezies offensichtlich (Hofman, 1989; Karlen u.
Krubitzer, 2007). Die Gehirne von Tieren besitzen im Vergleich zum Menschen im
Allgemeinen eine geringere Komplexitét (Abbildung 1.6) und die kiirzeren Lebens-

spannen erlauben eine vollstindige, ldngsschnittliche Erfassung der individuellen

Entwicklungen.
Hominidae Hominoidea Homini Homo
Alt- (menschen-  (Menschenaffen) omini
welt- - artige) Lo Gorillini Rl
affen . Ponginae
Cercopithecidae Gibbons 9
(geschwanzte)
Papionini

pavianartige

Makaken

% (Orang-Utans)

Paviane

Mangaben

Gorillas [Kekla] Menschen [Colin]

Frontallappen Temporallappen | Sylvische Fissur
B rariatallappen | Occipitallappen B Hinterhirn (Hirnstamm & Kleinhirn)

Abbildung 1.6: Evolutiondre Entwicklung des Gehirns verschiedener Primaten mit eingefarbten
Hirnregionen. Das durchschnittliche Hirnvolumen vergréBert sich von 45 ml bei Makaken,
auf 400 m| bei Menschenaffen und auf 1.400 ml bei Menschen. Die Anzahl und Individualitdt
der Hirnfalten nimmt dabei iiberproportional zu, wéihrend die Kortexdicke nur geringfiigig
von ca. 1 auf 3mm wachst.
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1.3 Bildgebungstechniken und Datenverarbeitung

Bei der CT/PET wird das zu untersuchende Objekt mit einer Rontgenquelle
schichtweise von allen Seiten durchstrahlt und zu einem 3D-Bild zusammen-
gesetzt. Bei der MRT hingegen wird ein starkes, statisches Magnetfeld von 0,5
bis 7 Tesla beim Menschen zur Ausrichtung aller Atomkerne genutzt. Durch einen
hochfrequenten Impuls werden die Teilchen kurzzeitig abgelenkt und die bei der
Wiederausrichtung in Richtung des Hauptfeldes (Relaxation) abgestrahlte Energie
gemessen. Die Relaxation wird in Langstrelaxation entlang der z-Achse und Quer-
relaxation innerhalb der xy-Ebene unterteilt. Die gewebeabhangige Relaxations-
geschwindigkeit, die Dauer des Impulses und der Auslesezeitpunkt erlauben eine
variable Gewichtung verschiedener Sto e, sodass Bilder mit unterschiedlichen
Gewebekontrasten erzeugt werden konnen. Anhand der primar vorherrschenden
Bildgewichtung werden strukturelle MRT-Bilder als 73-, T5- und PD-gewichtet
bezeichnet (Abbildung 1.7). MRT-Daten lassen sich grob in funktionelle und

Spule fiir hohes statisches Wechselfeldspule

B0 Magnetfeld zur zum gezielten

g gleichartigen Ausler und

Stfane””g Ausrichtung Auslesen der

que aller Teil- Wiederaus-

chen richtung

Rotations- nach dem

element mit BO Feld
Strahlungs-
quelle und

Detektor
MRT

FDG-PET (4D) T PD/T2 fMRI (4D) DTI (4D)

Abbildung 1.7: Gegenuber der Computertomographie (CT; links) erlaubt die Magnetreso-
nanztomographie (MRT; rechts) vielfaltigere und klarere Gewebekontraste (rechts), die zur
funktionellen (fMRT) und strukturellen (sMRT) Erforschung genutzt werden konnen. So wird
der T1-Kontrast hau g zur Klassi kation der Hirngewebe genutzt, wahrend dMRT-Kontraste
die Ausrichtung der Nervenbundel in der wei en Substanz erlauben.

anatomische Aufnahmen unterteilen. Die funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT) untersucht die paradigmenabhangige Funktionsweise des Gehirns
(task-based fMRT; Cortese u. a., 2012; Poldrack u. a., 2013) oder den Ruhezustand
(resting-state fMRT; van den Heuvel u. Pol, 2010; Lee u.a., 2013; Rosazza u.

Minati, 2011), um Aktivierungsmuster, wie das sogenannte Ruhezustandsnetzwerk
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(engl. default mode network), zu bestimmen und auf die funktionelle Konnektivitat
zu schlie en (Friston, 2011). Dabei wird eine Zeitreihe von Einzelvolumen aufge-
nommen und anhand der Kontrastanderung bei Durchblutungsanderungen auf die
lokale Aktivierung von Hirnarealen geschlossen (BOLD-E ekt®). Die strukturelle
Magnetresonanztomographie (sMRT') befasst sich hingegen mit dem anatomischen
Aufbau des Gehirns und erlaubt durch verschiedene Kontraste das Hervorheben
bestimmter Gewebestrukturen (Weiskopf u.a., 2013). Immer leistungsfahigere
Hard- und Software ermoglicht die Auswertung gro er Datenmengen durch aufwen-
dige Verfahren zur Korrektur, Vermessung und Analyse der MRT-Daten (Pine u. a.,
2017). Der Prozess, um die Daten fur die nachfolgende statistische Auswertung
vorzubereiten, wird als Vorverarbeitung bezeichnet. Zur strukturellen Bildanalyse
werden primar Ti-gewichtete Bilder genutzt, da sie einen guten Kontrast zwischen
GS, WS und CSF aufweisen. Die Daten werden meist als 3D-Volumendatensatze
erfasst und enthalten bei 1 mm Au osung etwa 16,7 Millionen Messpunkte (256%).
Die Messpunkte werden als Voxel bezeichnet, einem Kunstwort aus volumetric
und dem 2D-Bildpunkt Pixel . Die Aufnahmedauer liegt dabei, je nach Scanner
und MRT-Aufnahmeprotokoll, im Bereich von 3 bis 10 Minuten, kann aber zur
Reduktion des Rauschens oder Verbesserung der Au osung auch deutlich langer
ausfallen (Pine u.a., 2017; Weiskopf u. a., 2013). Mit weiteren Aufnahmeverfah-
ren, wie der Magnetresonanzspektroskopie (MRS) und der di usionsgewichtete
MRT (dMRT), konnen zusatzliche Informationen uber das Gehirn erlangt werden.
MRS-Daten weisen zwar meist nur eine geringe raumliche Au osung im Zentimeter-
bereich auf, beschreiben aber die chemische Struktur des Gewebes und ermoglichen
so die Untersuchung des Zellsto wechsels (Riehemann u. a., 2000; Ross u. Bluml,
2001). Bei AMRT-Aufnahmen wird eine Vielzahl von Bildern aufgenommen, um die
Wasserdi usion in verschiedene Richtungen zu beschreiben (Mori, 2002). Da die
Wasserbewegung durch die Zellmembran beschrankt ist, erfolgt sie gleichgerichtet
zu den Nervenbundeln und erlaubt so Ruckschlusse auf die Starke und Ausrichtung
der Nervenbahnen. Anhand der so entstandenen Richtungsbilder konnen Bilder
der Dichte und Ausrichtung der Faser erstellt oder Faserbahnen zwischen ver-
schiedenen Hirnregionen rekonstruiert werden (engl. ber tracking). Zur exakten
Beschreibung der Faserrichtung werden moglichst viele Richtungen benotigt, was
fur adaquate Scanzeiten eine Reduktion der raumlichen Au osungsreduktion auf

etwa die Halfte der typischen sMRT-Au osung erfordert.

6 Der BOLD (engl. blood oxygenation level dependency) E ekt beschreibt die Abhangigkeit
des Bildsignals vom Sauersto gehalt der roten Blutkorperchen (Ogawa u.a., 1990), der
Ruckschlusse auf die Hirnaktivitat erlaubt und die Basis der fMRT-Forschung darstellt.
Siehe: https://de.wikipedia.org/wiki/BOLD-Kontrast
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1.4 Morphometrie

Die strukturelle Bildgebung wird oftmals auch als Morphometrie bezeichnet, was
vom griechischen morphe fur Gestalt/Form und metron fur Metrik/Messung
abgeleitet wurde. Die Hirnmorphometrie beschaftigt sich mit der Charakterisie-
rung der Form von Hirnstrukturen durch quanti zierbare Ma zahlen und wird
in die deformationsbasierte Morphometrie (DBM), voxelbasierte Morphometrie
(VBM), ober achenbasierte Morphometrie (SBM) und regionsbasierte Morpho-
metrie (RBM) unterteilt. Die DBM untersucht die raumlichen Anpassungen der
individuellen Anatomie an einen Durchschnittsdatensatz. Die VBM hingegen analy-
siert die Volumenunterschiede der Volumenpunkte, wahrend die SBM 3D-Objekte
erzeugt und verschiedene Metriken pro Ober achenpunkt erfasst. Bei der RBM
werden verschiedene Ma e von manuell oder automatisch bestimmten Regionen
im Volumen oder auf der Ober ache ausgewertet. Die sogenannte Vorverarbeitung
umfasst die Korrektur von Bildstorungen, die Klassi kation verschiedener Gewebe
(Segmentierung) und die Abbildung (Registrierung) auf ein Durchschnittsgehirn
(Template), um die Gehirne systematisch vergleichen zu konnen. Neben der Volu-
menanalyse wurde in den letzten Jahren eine Reihe von Verfahren zur Bestimmung
der Hirnober ache entwickelt, die zusatzliche morphometrische Ma e und eine
anatomisch zuverlassigere Registrierung und Filterung erlauben. Anhand der
Ober achen selbst, aber auch der Volumina konnen verschiedene morphometrische
Ma e bestimmt werden, um bspw. die kortikale Dicke oder Faltung der Ober achen

ZUu Imessernl.

1.5 Validierung und Evaluierung

Ein gro es Problem im Bereich der MRT-Forschung besteht in der Validierung”
und Evaluation® der entwickelten Verfahren. Kunstlich simulierte Daten und reale
MRT-Phantome sind haufig stark vereinfacht und nur bedingt zum Test verschie-
dener Verfahren geeignet (Collins u. a., 1998). Bei realen Bildern hingegen sind die
anatomischen und technischen Eigenschaften nur ungenugend bekannt. Haufig ist

daher eine manuelle Auswertung durch Experten erforderlich, um einen sogenannten

7 Nachweis uber die Einsatzeignung einer analytischen Methode.

Siehe: https://de.wikipedia.org/wiki/Methodenvalidierung

Unter Evaluation wird meist die Bewertung bzw. Begutachtung von Projekten, Prozessen und
Funktions- und Organisationseinheiten verstanden.

Siehe: https://de.wikipedia.org/wiki/Evaluation
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Goldstandard zu erhalten, gegen den die Verfahren getestet werden konnen. Diese
manuelle Auswertung ist sehr zeitaufwendig und von der individuellen Interpretation
des Experten abhangig. Das manuelle Segmentieren verschiedener Hirnstrukturen
dauert pro Datensatz mehrere Stunden bzw. Tage und wird bspw. von der Firma

Neuromorphometrics als Dienstleistung mit Kosten von 2449 US$ angegeben®.

1.6 Aufbau der Arbeit

Der Kern der Arbeit enthalt mehrere neue Verfahren zur optimierten Vorver-
arbeitung von strukturellen Daten. Zum besseren Verstandnis werden in Kapitel 2
die grundlegenden Bildverarbeitungsverfahren (Abschnitt 2.1) und die speziellen
neuroanatomischen Methoden (Abschnitt 2.2) vorgestellt. Kapitel 3 widmet sich
der Erstellung eines Dickephantoms zur Validierung der in Kapitel 4 vorgestellten
Dickebestimmung und Oberflachenrekonstruktion. In Kapitel 5 wird ein neues
Verfahren zur Gewebeklassifikation beschrieben, worauf die Qualitatssicherung
von MRT-Bildern als Schwerpunkt des 6. Kapitels folgt. Die Resultate werden

anschlie end in Kapitel 7 diskutiert und in Kapitel 8 zusammengefasst.

9 Kosten manueller Segmentierung: http://www.neuromorphometrics.com/?page_id=23
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Kapitel 2

Grundlagen und Stand der
Technik

Die statistische Analyse der Gehirnmorphometrie erfordert die Extraktion von
Informationen aus den MRT-Daten, die zwar manuell von Experten vorgenom-
men werden kann, allerdings extrem zeitaufwendig und schlecht reproduzierbar
ist (Eskildsen u.a., 2012; Gronenschild u. a., 2010; Khayati u. a., 2008; Tustison
u.a., 2014). Die Entwicklung von automatisierten Verfahren ist daher essen-
tiell, um gro e Datenmengen und eine Vielzahl an morphometrischen Ma en
nutzen zu konnen (Ashburner u. Friston, 2000; Dale u.a., 1999; Glasser u. a.,
2014; Klein u. a., 2017). Zur Bestimmung morphometrischer Gro en ist eine Stan-
dardisierung, Optimierung und Normalisierung der Inputdaten notwendig, bei
der Gewebe und Regionen klassi ziert werden. Die zur MRT-Vorverarbeitung
notigen Spezialverfahren werden in Abschnitt 2.2 vorgestellt, nachdem die allge-
mein genutzten Bildverarbeitungsverfahren in Abschnitt 2.1 eingefuhrt wurden.
Die Vernetzung der Teilprobleme, ihre vielfaltigen Kombinationsmoglichkeiten
und eine Reihe praktischer Aspekte lasst der Validierung von Teilschritten und
der Gesamtverarbeitung eine wichtige Rolle zukommen und macht einen Gro teil
des Entwicklungsaufwands aus (Abschnitt 2.3).

11



12 KAPITEL 2. GRUNDLAGEN UND STAND DER TECHNIK

2.1 Allgemeine Bildverarbeitungsverfahren

Die meisten Vorverarbeitungsschritte greifen auf klassische Bildverarbeitungsansatze
und Kombinationen dieser zuruck. Ein Gro teil arbeitet im Voxelgitter, das aufgrund
seiner diskreten Eigenschaften einfacher in der Handhabung ist, als die Verarbeitung
von 3D-Objekten mit variablen Punkten und Nachbarschaften!. Im folgenden werden

die wesentlichen fur diese Arbeit relevanten Ansatze kurz vorgestellt.

2.1.1 Histogramm, Schwellwerte und Masken

Das Binarbild stellt die einfachste Bildform dar und wird oft als Maske genutzt,
um Bildinformationen eines Teilbereichs zu extrahieren oder regionale Operationen
anzuwenden. Binarbilder werden oftmals anhand eines Schwellwerts ¢  C erzeugt,
der bspw. anhand des Histogramms? ermittelt werden kann. Um storende Bereiche
bei der Schwellwertbestimmung ausschlie en zu konnen, ist haufig eine Maskierung
sinnvoll (siehe Abbildung 2.1 A). Bei feinen Abstufungen sind Schwellwerte allerdings
empfindlich gegenuber Bildstorungen, wahrend grobe Unterscheidungen, wie zwischen
Objekt und Bildhintergrund, eher unproblematisch sind (siche Abbildung 2.1 B).

1 Beschreibt die Umgebung eines Voxels im Volumengitter, oder die eines Oberflachenpunktes.
2 Werteverteilung einer Funktion (Siehe: https://de.wikipedia.org/wiki/Histogramm).

x10-6  Schwellwert
w

GS

0 200 400 660 800 O 200 400 660 800
Original Histogramm Original ~ Histogramm nur Gehirn nur Gehirn

Schwellwert (Idealfall) Schwellwert (Problemfall)

Abbildung 2.1: Das Histogramm zeigt die Verteilung der Helligkeitswerte im Bild (A). Das
Maskieren kann dabei helfen Schwellwerte durch genauere Lokalisierung exakter und stabiler
zu bestimmen. Dabei muss berucksichtigt werden, dass Schwellwerte zwischen Kontraststu-
fen, wie hier bei der GS5-WS-Grenze, im Allgemeinen anfallig gegenuber Schwankungen der
durchschnittlichen Signalintensitat sind (B).
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Schwellwerte stellen daher eine gute Startmoglichkeit der Datenverarbeitung dar,
um bspw. anhand einer Maske die Gewebeintensitaten des Gehirns ohne storende

Einflusse des Schadels oder Hintergrunds erfassen zu konnen.

2.1.2 Weichzeichnen

Unter Weichzeichnen versteht man das lokale Mitteln von Bildwerten. Meist wird ein
Gau filter genutzt um das Bild zu glatten, Ausrei er zu reduzieren und gleichzeitig
die Intensitatsverteilung im Histogramm zu optimieren. Weichzeichnen wird haufig
zur Reduktion von Rauschen und individuellen Merkmalen genutzt und spielt bei
statistischen Auswertungen eine wichtige Rolle, bei der Daten eine Gau verteilung
aufweisen mussen (Abbildung 2.2; Ashburner u. Friston, 2000; Dale, 1999).

A Weichzeichnen des T1-Bildes

B Weichzeichnen der GS-Segmentierung

Original 4 mm 8 mm Original 4 mm 8 mm

Abbildung 2.2: Weichzeichnen wird zur Reduktion von Rauschen, hochindividuellen Merkma-
len (A) und zur Gewahrleistung der Gau verteilung bei der statistischen Analyse benotigt (B).

2.1.3 Kantenerkennung

Die Kantenerkennung ist eine Grundoperation zur Unterscheidung hoch- und tieffre-
quenter Bildbereiche und lasst sich bspw. als absolute Summe der lokalen Gradienten
beschreiben (Abbildung 2.3). In der Bildgebung wird sie unter anderem beim Skull-
stripping (Shattuck u. a., 2001), zur Bestimmung von Blutgefa en (Dahnke u. a., 2018,

Original Gradientenbild Kantenbild

(Summe der (absolute Summe
Gradienten) der Gradienten)

Abbildung 2.3: Die Kantendetektion erfasst hochfrequente raumliche Strukturen.
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2011) oder zur Erfassung gro flachiger Gewebebereiche bei der Inhomogenitatskorrek-
tur eingesetzt (Dahnke u. Gaser, 2013).

2.1.4 Morphologische Operationen

Morphologische Operationen erlauben die Modi kation von binaren Bildern und
werden hau g zur Erstellung von Masken genutzt. Sie umfassen Operationen,
wie Dilatation (Erweiterung), Erosion (Verkleinerung), Schlie en (Entfernen von
Lucken) und O nen (Entfernen von Objekten), die in Abbildung 2.4 anhand des
MATLAB-Beispiels illustriert sind. Beim Dilatieren wird ein Objekt gleichma ig
um k£ N Voxel erweitert, beim Erodieren verkleinert. Das O nen beschreibt die
Kombination von k Erosionen, gefolgt von k Dilatationen, wahrend beim Schlie en
erst dilatiert und anschlie end erodiert wird. Dabei konnen verschiedene Nach-
barschaften und Abstandsoperationen genutzt werden (Kapitel 2.1.7). Aufgrund
ihrer einfachen Struktur und Implementierung sind morphologische Operationen
eines der hau gsten genutzten Werkzeuge und in fast allen Verarbeitungsfeldern
zu nden, besonders beim Skull-stripping (Kapitel 2.2.5), der Segmentierung
(Kapitel 2.2.6) und der Partitionierung (Kapitel 2.2.8).

Original Erosion Dilatation Schliel3en Offnen

Abbildung 2.4: Morphologische Operationen zur Modi kation eines Binarbildes.

2.1.5 Regionswachstum

Das Regionswachstum (engl. region-growing) dient zur Ausweitung von Objekten
basierend auf Wachstumskriterien und Bildmerkmalen, wie ahnlichen, kleineren
oder gro eren Helligkeitswerten. Der Initialbereich wird dabei iterativ vergro ert
bis eine Abbruchbedingung erfullt ist, das hei t nur noch geringe Veranderung
auftreten oder eine maximale Anzahl an Iterationen erreicht wurde. Durch den
Intensitatsbezug konnen anatomische Gewebegrenzen berucksichtigt werden, wie
in Abbildung 2.5 anhand der anatomisch korrekten Ausweitung von Gyri illustriert
ist. Regionswachstum lasst sich im Rahmen der Segmentierung (Kapitel 2.2.6; Krie-
geskorte u. Goebel, 2001; Park u. Lee, 2009; Rifa u. a., 2000; Stokking u. a., 2000),
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Partitionierung (Kapitel 2.2.8; Bijari u.a., 2010) und Ober achenrekonstruktion
nden (Kapitel 2.2.9; Xi u. Duan, 2008).

F

Initialbild Iterationen Resultat

Abbildung 2.5: Die Erweiterung gyraler Regionen durch Regionswachstum erlaubt eine
anatomisch exaktere Zuweisung entlang der GS-CSF-Grenze, als es bei einer rein abstands-
basierten Zuordnung vom Initialbereich moglich ware.

2.1.6 Graph-Cut

Beim Graph-cut werden undefinierte Bildpunkte den nachstliegenden Bereichen
zugewiesen (Abbildung 2.6; Liang u. a., 2007; Wolz u. a., 2010). Die Entfernung wird
durch einen Graph im regularen Voxelgitter anhand von Abstands- und Intensitats-
kriterien definiert. Regionswachstum und Graph-cut uberschneiden sich dabei je
nach Definition und Implementierung. Beim Graph-cut liegt der Fokus dabei auf
der vollstandigen, regionalen Aufteilung von Regionen (inklusive Bildhintergrund)
mit verschiedenen Eigenschaften entlang von Bildkanten, wahrend das Regions-
wachstum eine begrenzte Erweiterung (ahnlicher) Strukturen anstrebt ohne naher
auf den Bildhintergrund einzugehen. Graph-cut-Verfahren finden sich daher haufig
beim Skull-stripping (Kapitel 2.2.5; Sadananthan u. a., 2010), der Segmentierung
(Kapitel 2.2.6; van der Lijn u. a., 2008), Partitionierung (Kapitel 2.2.8; Liang u. a.,
2007; Wolz u. a., 2010) und Registrierung (Kapitel 2.2.7; Chung u. S, 2007).

:r.x v r-_x "

Graph In|t|aIb|Id Resultat

Abbildung 2.6: Vervollstandigen eines farbigen Labelbildes anhand der Helligkeitsinformation
des grauen T1-Bildes.
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2.1.7 Abstandsoperationen

Die Vermessung und Beschreibung des Abstands von Strukturen kann durch
eine Reihe verschiedener Metriken im Volumen (Jones u. a., 2000; Rosenfeld u.
Pfaltz, 1966) als auch auf Ober achen erfolgen (Abbildung 2.7; Im u. a., 2010;
MacDonald u. a., 2000). Im Bereich der sMRT werden Abstandsoperationen primar
zur Ermittlung der Dicke des Neokortex und der Zuordnung von Information
und Strukturen genutzt. Die Bestimmung der kortikalen Dicke stellt dabei eine
der haufigsten Anwendungen dar und wird in Abschnitt 2.2.10 und Kapitel 4
ausfuhrlich beleuchtet. Die Tiefe von Sulci und Gyri wird hingegen zur Beschreibung
der Oberflachenkomplexitat (Kapitel 2.2.11; Jones u. a., 2000; Schaer u. a., 2008),
als Kriterium zur Oberflachenregistrierung (Kapitel 2.2.7; Boucher u. a., 2008;
Lyttelton u.a., 2007) und zur regionalen Gliederung genutzt (Kapitel 2.2.8; Im
u. a., 2010; Li u. a., 2009; Seong u. a., 2010). Die Breite von Sulci und Gyri erlaubt
die Beschreibung der lokalen Gewebeatrophie der WS (Dahnke u. Gaser, 2018;
Dahnke u. a., 2010c; Kochunov u. a., 2009).

A Cityblock Schachbrett Quasi-Euklidisch  Euklidisch Eikonal
B B B B B
6 4 4,82 4,47 573
-~ e |
w\ ‘F—‘
A A A

Abbildung 2.7: Im Voxelgitter gibt es verschiedene Metriken zur Bestimmung der Entfernung
zu einem Bildbereich. Cityblock und Schachbrett entsprechen der direkten und vollen Nach-
barschaft, wie sie bspw. bei morphologischen Operationen genutzt werden. Die Eikonaldistanz
erlaubt die Nutzung eines Ausbreitungsfeldes F’, die nichtlineare Distanzmessungen ermoglicht.
Die obere Reihe illustriert die Abstandsmessung zwischen zwei Punkten, wahrend die mittlere
Reihe Abstandskarten ausgehend von drei Punkten (schwarz) darstellt. Die Oberflachen in
der untersten Reihe wiederum beschreiben das Volumen mit dem Abstand eins.
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2.1.8 Markieren von Strukturen

Das Markieren (engl. labeling) unterscheidet raumlich getrennte Strukturen eines Volumens
durch naturliche Zahlen, die auch als Labelbild bezeichnet werden (Rosenfeld u. Pfaltz,
1966). Kleine Verbindungen zwischen Bereichen konnen mittels Offnen entfernt oder
durch Schlie en geschaffen werden. Das Labeling erlaubt die Unterteilung verschiedener
Objekte, wie bspw. von Gehirn und Schadel (Kapitel 2.2.5) oder der linken und rechten
Gehirnhalfte (Kapitel 2.2.8; Abbildung 2.8). Die identifizierten Teilobjekte konnen durch
weitere morphologische Operation, Regionswachstum und Graph-cut wiederum an die
jeweilige Anatomie angepasst werden. Neben Volumenobjekten konnen auch Oberflachen

markiert und in einzelne, unverbundene Strukturen unterschieden werden.

&

Binarbild Labelbild

Abbildung 2.8: Das Labeling eines Binarbildes erlaubt das Unterteilen von Objekten in einem
sogenannten Labelbild.

2.1.9 Wasserscheidentransformation

Die Wasserscheidentransformation (engl. watersheding) nutzt ein Intensitatsbild als
Oberflachenrelief und untergliedert es anhand der Abflussgebiete in Teilkomponenten
(Abbildung 2.9). In der strukturellen Neurowissenschaft wird es zur Trennung zwi-
schen Gehirn und Schadel eingesetzt und um Sulci/Gyri zu unterteilen (Kapitel 2.2.5;
Hahn u. Peitgen, 2000; Rettmann u. a., 2002).

Abstandskarte vom
Hintergrund als
.Gebirge”

1 Regionsunterteilung
anhand der Wasser-
scheiden des
,Gebirges”

4

Abbildung 2.9: Unterteilung von Strukturen durch das Wasserscheidenverfahren anhand
einer Abstandskarte zum Bildhintergrund (blauer Bereich links). Die gro ten Bereiche sind
dabei durch den Bildhintergrund (dunkelblauer Bereich 1 rechts), den Schadelinnenraum
(blauer Bereich 2) und den vorderen (orange; V) und hinteren Ventrikelbereich (hellblau; H)
gegeben.
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2.1.10 Marching-Cubes und Isoober achen

Der Marching-cubes-Algorithmus generiert aus Volumendatensatzen 3D-Oberflachen
(Lorensen u. Cline, 1987). Die erzeugten Ober achen bestehen aus einer Menge von
Punkten, die durch eine Menge von Dreiecken verbunden sind und die Au engrenze
der Objekte fur einen gegebenen Schwellwert beschreiben. Die Erzeugung wird
daher auch als Triangulation bezeichnet und erfolgt fur jeweils 8 Voxel, deren
256 moglichen Kombinationen durch 15 symmetriefreie Falle beschrieben sind
(Abbildung 2.10).

A Marching-Cubes-Fille (Quelle: Wikipedia - Jmtrivial) B Ws-Oberfliche

0
&
9

= Y Y &1

Abbildung 2.10: Marching-Cubes erlauben die Erzeugung von Ober achen anhand von
Volumendaten, wie bspw. der WS-Ober ache.

2.1.11 Deformationsalgorithmen

Die Deformation von Bildern und Oberflachen wird genutzt, um die Uberein-
stimmung innerhalb und zwischen Datensatzen zu optimieren. Dazu wird ein
Flussfeld definiert, das Bildpunkten neue Positionen zuweist und eine einein-
deutige Abbildung herstellt (Abbildung 2.11 A; Ashburner, 2007; Ashburner
u. Friston, 2011; Klein u. a., 2009; Yotter u.a., 2011c). Deformationen werden
vor allem zur Projektion individueller Daten auf einen Durchschnittsdatensatz
genutzt. Bei vielen Methoden zur Generierung der Hirnoberflache werden De-
formationen verwendet, um eine Initialoberflache unter Berucksichtigung von
Glatte- und Kontinuitatskritierien (innere und au ere Krafte) an die jeweili-
gen Gewebe(grenzen) schrittweise anzupassen (Dale u.a., 1999; Eskildsen u.
Ostergaard, 2006; Kim u. a., 2005; MacDonald u. a., 2000; Zeng u.a., 1999).
Die Schwierigkeit liegt dabei in der Vermeidung von Selbstuberschneidungen

(Abbildung 2.11 B; Dale u. a., 1999).
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A Volumendeformation (aus Ashburner u. a., 2011)

fo

B Oberflichendeformationdeformation

A B R

Abbildung 2.11: Deformationsalgorithmen kénnen Volumen (A) oder Oberflachen (B) anhand
von Volumen- und Oberflachenparametern modifizieren. In (A) wird ein Bild f durch eine
Deformation ¢ in ein Bild u mit dem Resultat f°¢ abgebildet. Die Jacobische Determinate
|J°| beschreibt dabei die Volumenveranderung im Bildraum von p mit héheren Werten fiir
Volumenkompression und geringeren Werten fiir Volumendekompression.

f u

2.1.12 Markow-Netzwerke

Markow-Netzwerke (MRF: engl. markov random field) dienen der Rauschreduktion
von Bildklassen unter der Annahme, dass die Klassen zusammenhéngende Bereiche
und losgeloste Einzelpunkte Rauschen reprisentieren (Abbildung 2.12; Zhang u. a.,
2001). MRF-Filter werden daher hiufig bei der Gewebe- und Regionsklassifikation
eingesetzt (Khayati u. a., 2008; Rajapakse u. a., 1997; Scherrer u. a., 2009; Schwarz
u. a., 2011; Yousefi u. a., 2012; Zhang u. a., 2007, 2008, 2001).

MRF-Filterkewni [

Original Gewebeklassifikation MRF-gefilterte Klassifikation

Abbildung 2.12: MRF-Filter erlauben die Optimierung der Klassifikation anhand ihrer Nach-
barschaft im Filterkern (hellgriiner Bereich um dunkelgriinen Bildpunkt).
2.1.13 Nichtlokale Mittelung

Bei der nichtlokalen Mittelung (NLM: engl. Non-Local-Means) werden alle Voxel
anhand ihrer Nachbarschaft in abstrakte Klassen von Bildblocken (engl. Patches)
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unterteilt und zur Ubertragung lokaler Eigenschaften genutzt. Nichtlokaler Mittelwert
(NLM: engl. non-local means)-Filter werden bspw. zur Rauschkorrektur (Manjon u. a.,
2008), Segmentierung und Partitionierung (Coupé u. a., 2011; Eskildsen u. a., 2012;
Romero u. a., 2017) und Interpolation (Manjén u. a., 2010) eingesetzt.

, ¥ u g
Bl
;.i ¥ o
Verrauscht Korrigiert Rauschfrei
u = Voxel die anhand ihrer Nachbarschaft ahnliche Blocke reprasentieren
Abbildung 2.13: Rauschkorrektur durch einen NLM-Filter, bei dem die Mittelung von Bild-

blocken innerhalb verschiedener Klassen erfolgt, die anhand der Intensitat ihrer Umgebung
definiert sind.

2.1.14 Bibliotheksverfahren

Fiir eine Reihe von Beispieldatensétzen wird eine optimale Losung (Goldstandard)
erstellt und in einer Bibliothek hinterlegt. Bei der reguléren Datenverarbeitung wird
der dhnlichste Fall aus der Bibliothek ermittelt und die vordefinierte Losung auf
den neuen Fall iibertragen und angepasst (engl. label-fusion, Abbildung 2.14). Félle
mit problematischer Verarbeitung kénnen manuell korrigiert und zur Erweiterung
der Bibliothek genutzt werden, wodurch sich die Stabilitdt des Verfahrens bei
dhnlichen Fallen verbessert. Ein Nachteil dieses Konzepts liegt in der Grofle der

Bibliothek und dem damit verbundenen Aufwand bei der Bestimmung dhnlicher

Bibliothek mit Klassifikation
unterschiedlicher Falle

Regionen mit
O Optimierungsbedarf

neuer Datensatz

Abbildung 2.14: Bibliotheksansidtze nutzen vordefinierte Losungen dhnlicher Daten der Biblio-
thek und passen diese an den neuen Fall an, wie hier anhand der Klassifikation des Gehirns
illustriert.
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Falle. Bibliotheksansatze liefern vor allem bei der Klassifikation gute Resultate
(Chakravarty u. a., 2013; Collins u. Pruessner, 2010; Eskildsen u. a., 2012; Heckemann
u. a., 2006; Leung u. a., 2010; Romero u. a., 2017).

2.1.15 Skelettieren, Ausdunnen,

Median- und Zentrallinienverfahren

Skelettierungsansatze reduzieren Volumenobjekte zu Flachen, Kanten oder Punk-
ten (Abbildung 2.15). Die Reduktion kann voxelbasiert (Bouix u.a., 2005; Bouix
u. Siddiqi, 2000; Couprie u.a., 2007; Lohou u. Bertrand, 2007) oder oberflachen-
basiert erfolgen (Attali u. Lachaud, 2001; Bonneau u.a., 2003; Levet u. Granier,
2007; Pudney, 1998). Je nach Einsatz wird auch von Ausdunnen (engl. Thinning),
Median- oder Zentrallinienverfahren gesprochen. Das Ziel liegt in einer bestmogli-
chen Reprasentation des Ausgangsobjekts, das hei t dass der bei der Skelettierung
gemessene Grenzabstand eine (vollstandige) Rekonstruktion ausgehend vom Skelett
erlaubt. Weitere Randbedingungen konnen durch die Glatte des Skeletts und den
Erhalt der Objekttopologie bestehen. Skelettierungsansatze werden zum Teil bei
der Rekonstruktion von unterabgetasteten Strukturen genutzt, die kleiner als die
raumliche Auflosung sind (siehe Abtasttheorem). So ist die Grenze zwischen GS
und CSF gerade bei jungen Personen oftmals nur schwach ausgepragt und muss bei
der Oberflachenrekonstruktion und Dickemessung besonders berucksichtigt werden
(Abbildung 2.15; siehe auch Abschnitt 2.2.9 und Kapitel 4). Weiterhin erlauben sie
die Abstraktion von voxel-, kontur- und oberflachenbasierten Objekten, um bspw. die
Morphologie von Sulci und Gyri (Kao u. a., 2007; Lohmann u. a., 2008; Seong u. a.,
2010; Shi u. a., 2008; Smith u. a., 2006) oder dem Hirnbalken zu beschreiben (Luders
u. a., 2018).

A Volumenskelett B Oberflichensk.
. e _ ' » \

original WS Segment WS Abstand  Divergenz ~ CSF Skelett korriqieE Seong u.a.2010

Abbildung 2.15: Ausdunnen und Skelettierung werden haufig fur die Rekonstruktion unterabge-
tasteter Bereich genutzt (A; ganz links vs. ganz rechts). Dazu wird der Abstand zur WS und
anschlie end die Divergenz bestimmt (Bouix u. Siddiqi, 2000). Eine gefilterte Version dieser
Karte kann zur Korrektur des Ausgangsbildes genutzt werden (rechts). Die Skelettierung kann
auch auf Oberflachenmerkmalen erfolgen, um bspw. den Boden der Sulci zu erfassen (B; Seong
u.a., 2010).
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2.2 Spezialverfahren der Datenvorverarbeitung

2.2.1 Uberblick

Die Vorverarbeitung in der neurowissenschaftlichen Bildgebung umfasst alle Verar-
beitungsschritte die notwendig sind, um aus den Rohdaten vom Scanner statistisch
auswertbare Informationen zu gewinnen (Abbildung 2.16). Um Daten vergleichen
zu koénnen, miissen die Bildeigenschaften und die individuelle Anatomie rdum-
lich angeglichen (normalisiert) werden. Die Vorverarbeitung umfasst eine Reihe
meist abhéingiger Probleme, die iterative Losungen erfordern. Die Vernetzung der
Teilprobleme und ihre Abhéngigkeiten erlauben eine Vielzahl unterschiedlicher
Herangehensweisen und Losungen. So ist bspw. fiir die Korrektur der Hellig-
keitsverteilung (Inhomogenitétskorrektur) eine Gewebeklassifikation sinnvoll, die
wiederum bereits relativ homogene (inhomogenitétskorrigierte) Ausgangsdaten
erfordert (Vovk u. a., 2007).

Voxelbasierte Oberflachenbasierte GauB3- Statistische

Vorverarbeitung Vorverarbeitung filterung Analyse
- > Gruppenanalyse
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5
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Abbildung 2.16: Allgemeiner Ablauf der Datenvorverarbeitung von sMRT-Daten. Nach
der Korrektur von Bildstorungen erfolgt die Klassifikation des Gehirns und seiner Gewebe
(Segmentierung). AnschlieBend wird das individuelle Gehirn auf ein Durchschnittsgehirn
abgebildet (Registrierung), um Vergleiche zwischen Personen, bspw. mit Hilfe von Atlanten,
zu ermdglichen. Bei der oberflachenbasierten Verarbeitung werden die Resultate der voxelba-
sierten Vorverarbeitung genutzt, um Hirnoberflichen und weitere morphometrische MaBe zu
bestimmen. Auch hier ist eine rdumliche Normalisierung auf eine Durchschnittsoberfliche n6-
tig. Sowohl die volumen- als auch oberflichenbasierten Daten erfordern im Allgemeinen eine
GauBfilterung, um verbleibende Stérungen und hochindividuelle Unterschiede zu reduzieren
und eine Normverteilung zu garantieren, die fiir viele statistische Methoden erforderlich ist.

Am Anfang steht oftmals die Korrektur von hoch- und tieffrequenten Bildsto-
rungen, das heift von Rauschen (Abschnitt 2.2.3) und Inhomogenitéiten (Ab-
schnitt 2.2.4). AnschlieBend muss das Gehirn extrahiert werden (Skull-stripping;
Abschnitt 2.2.5), damit eine Gewebeklassifikation in WS, GS und CSF erfolgen
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kann (Segmentierung; Abschnitt 2.2.6). Fur eine systematische Analyse mussen
Gro en- und Formunterschiede des individuellen Gehirns durch lineare und nicht-
lineare raumliche Registrierungen auf ein Durchschnittsgehirn abgebildet werden.
Da die lineare (a ne) Registrierung (Abschnitt 2.2.2) einen verhaltnisma ig einfa-
chen Zugang zu Templateinformationen erlaubt, wird sie hau g bereits sehr fruh
eingesetzt, um die Lage des Gehirns und seiner Strukturen bestimmen zu konnen.
Die nichtlineare Registrierung ist hingegen deutlich aufwendiger (Abschnitt 2.2.7).
Fur eine ober achenbasierte Analyse werden anhand der Segmentierung oder
korrigierten 7T-Daten Ober achen des Neokortex oder anderer Strukturen erzeugt
(Abschnitt 2.2.9). Um Teilobjekte des Gehirns, wie Ventrikel oder subkortikale
Strukturen, zu erstellen sind au erdem raumliche Informationen erforderlich, die
von einem Atlas auf das Individuum abgebildet werden konnen (Partitionierung;
Abschnitt 2.2.8). Ober achen erlauben dabei zusatzliche Ma e, wie die kortikale
Flache, Dicke und Faltung (siehe Abschnitt 2.2.10 und 2.2.11).

2.2.2 A ne Registrierung

Die lineare Registrierung ermoglicht die raumliche Anpassung eines Datensatzes an
einen weiteren und stellt eine einfache Moglichkeit dar, erste Informationen eines
Templates oder Atlas-Datensatzes auf das individuelle Gehirn zu ubertragen. Die
Orientierung im Gehirn erfolgt anhand eines standardisierten Koordinatensystems,
dem MNI-Raum?, dessen Ursprung die AC ist. Die AC und die Ausrichtung des
Gehirns im MNI-Raum mussen annahernd korrekt gegeben sein und werden hau g
bereits durch den Scanner zur Verfugung gestellt (Abbildung 2.17). Dabei wird eine
a ne Transformation zur Ausrichtung der Bilder (zu einem Template) bestimmt,
ohne die Bilder selbst neu zu schreiben (Neuausrichtung, engl. realignment).
Die Transformation umfasst eine Translation (Verschiebung), Rotation, Skalierung
und Scherung anhand einer 4 4 - Transformationsmatrix. Werden die Bilder hin-
gegen neu geschrieben (interpoliert), wird von einer Neuschichtung gesprochen
(engl. reslicing). Zur Ausrichtung verschiedener Datensatze der gleichen Person
wird eine rigide Transformation genutzt, die nur eine Translation und Rotation
umfasst. In diesem Kontext wird die Ausrichtung von Daten verschiedener Bild-
kontraste als Koregistrierung bezeichnet. Eine Evaluation verschiedener Verfahren
ist in Avants u.a. (2011) und Ou u.a. (2014) zu nden.

3 MNI-Raum (engl. Montreal neurological institute space)
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affine
Registrierung
auf ein Template

nicht Registriert

Template linear Registriert

Abbildung 2.17: Die a ne Registrierung ist oftmals einer der ersten Verarbeitungsschritte
und bestimmt die raumliche Ausrichtung der Daten zu einem weiteren Datensatz, meist
einem Template.

2.2.3 Korrektur von hochfrequenten Bildstorungen

Ein weiterer fruher Schritt in der Datenvorverarbeitung stellt die Korrektur
von Rauschen und anderen hochfrequenten Bildstorungen dar. Dabei wird
allgemein davon ausgegangen, dass die Aufnahme o(z) eines Objektes u(x)
durch o(x) = wu(z) b(z) + n(z) beschrieben werden kann, wobei b(x) die
Inhomogenitat des By-Magnetfeldes und n(z) das Rauschen an einem Punkt
x beschreibt (Vovk u.a., 2006). Die Schwierigkeit bei der Rauschkorrektur
besteht darin, zwischen Storungen und wichtigen anatomischen Merkmalen zu
unterscheiden und bei einer gezielten Korrektur Artefakte zu vermeiden. Neben
Gau - und Median ltern wurden anisotrope Di usions lter (Gerig u.a., 1992;
Krissian u. Aja-Fernandez, 2009; Ling u. Bovik, 2002; Samsonov u. Johnson, 2004;
Smith, 2002), Wavelet-Verfahren* (Pizurica u. a., 2003), bi- und trilaterale Filter
(Wong u. Chung, 2004) und PDE-basierte® Techniken (Xing u. a., 2011) vorgestellt.
Allerdings erlaubte erst die Entwicklung der NLM-Filter eine nahezu artefaktfreie
Korrektur mit einem hohen Grad an anatomischen Details (Abbildung 2.18; siehe
auch Abschnitt 2.1.13; Aja-Fernandez u. a., 2013a,b; Buades u. a., 2005; Coupe
u. a., 2006; Manjon u. a., 2008, 2012).

Die Rauschkorrektur stellt dabei eine wesentliche Grundlage fur eine exakte und
robuste Vorverarbeitung dar. Trotz der immensen Fortschritte ist die Korrek-

tur von hochfrequenten Storungen ein verlustbehafteter Prozess, bei dem das

4 Wavelets erlauben die Beschreibung eines Signals durch verschiedene Frequenzen einer spezi-
ellen Funktion (siehe: https://de.wikipedia.org/wiki/Wavelet).
5 PDE: engl. partial differential equation
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9% Rauschen Gaul¥filter Medianfilter  Anisotropiefilter NLM Filter 0% Rauschen

Abbildung 2.18: Verschiedene Rauschkorrekturansatze, die auf ein simuliertes Bild mit
9% Rauschen (links) angewandt wurden. Rechts ist ein Vergleichsbild mit 0% Rauschen.

Rauschen zwar reduziert werden kann, aber anatomische Details bei wachsender
Storung zunehmend verloren gehen. Auch muss berucksichtigt werden, dass die
obige Annahme einer homogenen Rauschverteilung bei paralleler Bildgebung
und protokollinternen Inhomogenitatskorrekturen nicht mehr gewahrleistet ist
(Griswold u. a., 2002; Pruessmann u. Weiger, 1999; Sodickson u. Manning, 1997)
und die Nutzung lokal adaptiver Verfahren erforderlich ist (Manjon u. a., 2012).
Zusatzlich zur Rauschkorrektur im Originalbild erfolgt haufig auch eine Korrek-
tur anhand der Gewebeklassen durch MRF-Filter (Abschnitt 2.1.12; Schwarz
u. a., 2011; Zhang u. a., 2001) und die Gau filterung vor der statistischen Analyse
(siehe Abschnitt 2.1.2; Ashburner u. Friston, 2000). Abgesehen vom klassischen
Rauschen konnen bei bestimmten Protokollen auch hochfrequente Storungen
zwischen den Schichten beobachtet werden (Abbildung 2.19 A; Dahnke u. Ga-
ser, 2016; Van Leemput u.a., 1999). Aufgrund der Seltenheit und moglicher
Korrekturfehler sind Schichtkorrekturen meist kein regularer Bestandteil der
Vorverarbeitung. Neben diesen protokollabhangigen Bildstorungen stellen vor
allem individuelle Bewegungsartefakte eine haufige®, kaum losbare Herausforde-
rung dar (Abbildung 2.19 B; Reuter u. a., 2015). Echte Korrekturen sind nur vor
der Rekonstruktion des Bildes aus Frequenz- und Phasenbild moglich (Anderson
u.a., 2012; Holmes u. a., 2012; Igata u.a., 2017; Lavdas u.a., 2013). Da Bewe-
gungsartefakte zu systematischen Storungen der Verarbeitung fuhren (Reuter
u.a., 2015), mussen sie im Allgemeinen im Rahmen der QS aussortiert werden
(siche Kapitel 6).

6 Bei Kindern kann jedes zweite Bild betroffen sein (Kapitel 6).
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Abbildung 2.19: Schicht- (A) und Bewegungsartefakte (B) sind oftmals nur bedingt korrigierbar.

2.2.4 Korrektur von tie requenten Bildstorungen

Der Einsatz von Hochfeldscannern (3 Tesla; Abbildung 2.20) erlaubt neben
hoheren Au osungen und kurzeren Scanzeiten auch ein besseres Signal-Rausch-
Verhaltnis (SNR, engl. signal-to-noise ratio). Diese Vorteile werden allerdings
zum Teil mit hoheren Inhomogenitaten erkauft, die auch als Bias bezeichnet
werden (Belaroussi u. a., 2006; Vovk u. a., 2007) und aufgrund individueller Ein-

usse eine retrospektive Korrektur erfordern (Manjon u.a., 2007). In den letzten
Jahren wurde eine Vielzahl von Ansatzen zur Korrektur tie requenter Inten-
sitatsschwankungen vorgestellt (Ashburner u. Friston, 2005; Chen u.a., 2009;
Cohen u. a., 2000; Gispert u.a., 2004; Ji u.a., 2011; Lewis u. Fox, 2004; Liao
u. a., 2008; Likar u.a., 2001; Mangin, 2000; Milles u. a., 2007; Sled u.a., 1998;
Szilagyi u. a., 2008; Van Leemput u. a., 1999; Vokurka u. a., 2012; Zhou u. a., 2001).
Die meisten entfernen den Bildhintergrund, extrahieren das Gehirn, normalisieren
die durchschnittliche Bildintensitat mit Hilfe des Histogramms und erfordern
a posteriori Wissen uber die Anzahl der Gewebeklassen, deren Verteilung oder
Gewebewahrscheinlichkeitskarten. Eine detaillierte Einfuhrung und Charakteri-
sierung der verschiedenen Verfahren und ihrer Anwendungen ist in Belaroussi
u.a. (2006) und Vovk u.a. (2006) zu nden. Unter realen Bedingungen erlauben
vor allem der N3-Algorithmus (Boyes u. a., 2008; Sled u. a., 1998; Tustison u. a.,
2010) und das in SPM integrierte Verfahren (Ashburner u. Friston, 2005) eine
akkurate und stabile Korrektur. Die gro te Starke des N3-Verfahrens liegt in
seiner relativen Unabhangigkeit von Bildinhalt und Kontrast, die eine deutliche
Reduktion der Inhomogenitat ohne weitere Voraussetzung ermoglicht. Gleichzeitig
liegt in dieser Allgemeingultigkeit auch die gro te Schwache. So erfordert die
Korrektur starkerer Inhomogenitaten geringe Filterbreiten, bei denen sich die

Gewebeintensitat der GS zunehmend ungunstig auf die Schatzung des Biasfeldes
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Abbildung 2.20: By-Inhomogenititen: Hochfeld MRTs besitzen ein besseren SNR und erlau-
ben damit hohere raumliche Aufldsungen (rechts). Im Gegenzug weisen sie allerdings stérkere
Inhomogenitdten auf, die zu Abschattungen bzw. Aufhellungen in bestimmen Regionen
fiihren. Diese konnen bereits durch spezielle MRT-Protokolle reduziert allerdings nicht
unbedingt vollstandig entfernt werden, sodass die Inhomogenitdten Inhomogenitatskorrektur
einen wichtigen Vorverarbeitungsschritt darstellt.

auswirkt (Boyes u. a., 2008). SPM kann hier deutlich bessere Resultate erzielen,
da die integrierte Segmentierung eine Unterscheidung der Gewebeklassen und
damit eine genauere Schitzung der Inhomogenitét erlaubt, ist aber auch von den
Gewebetemplates und der affinen Registrierung abhéngig (Belaroussi u. a., 2006;
Vovk u.a., 2006). Insgesamt konnen Inhomogenitdten unter theoretischen und
simulierten Bedingungen nahezu perfekt korrigiert werden und spielen scheinbar
bei der Vorverarbeitung keine Rolle. Bei realen Daten erweist sich die Korrektur
im Allgemeinen als deutlich anspruchsvoller, besonders bei deutlichen lokalen
Storungen und stark myelinisierten Kortexregionen (Liisebrink u. a., 2017, 2013;
Pine u. a., 2017; Trampel u. a., 2017).

2.2.5 Extraktion des Gehirns

Die Extraktion des Gehirns, die haufig auch als Skull-stripping bezeichnet wird, ist
ein wichtiger Schritt fiir die Segmentierung und nichtlineare Registrierung, da sich
die stark protokollabhéngigen, individuellen Eigenschaften des Schédelgewebes
ungiinstig bei der Gewebeklassifikation auswirken kénnen (Ashburner u. Friston,
2005; Smith, 2002). Bei der Hirnextraktion miissen zwei Aufgaben bewéltigt werden
- das Finden des Gehirns und die korrekte Differenzierung zum Schéidelgewebe.
Meist wird eine affine Registrierung zu einem Template vorgenommen, dessen
Informationen in den Individualraum abgebildet und dort weiter angepasst werden

(Ashburner u. Friston, 2005; Bazin u. Pham, 2007b). Alternativ kann die AC oder
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der Schwerpunkt” zur Initialisierung genutzt werden (Jiang u. a., 2013; Smith, 2002).
Bei der Anpassung wird von einem kleiner Spalt zwischen Gehirn und Schédel
und einer kontinuierlichen Auflengrenze ausgegangen. Dieser Spalt kann jedoch
bei geringer Auflosung, schlechtem Gewebekontrast, Artefakten, Blutgefafien und
Hirnhduten gestort sein (Abbildung 2.21).

Fehlzuweisung von
Gehirn zu Schadelge-
webe (falsch negativ)

Fehlzuweisung von
Schadelgewebe zum
Gehirn (falsch positiv)

Abbildung 2.21: Die Extraktion des Gehirns wird haufig auch als ,Skull-Stripping" bezeichnet
und umfasst die Trennung des Gehirns von anderen Bildbereichen.

Um individuellen und protokollspezifischen Schwankungen besser begegnen zu
konnen, wurden in den letzten Jahren vermehrt Bibliotheksverfahren vorgeschla-
gen, die eine passendere Initialisierung erlauben (Abschnitt 2.1.14; Eskildsen u. a.,
2012; Leung u.a., 2010). Die Erweiterung kann voxel- oder oberflichenbasiert
erfolgen und eine Reihe von Reviewartikeln beschéftigt sich mit den verschiedenen
Ansétzen (Boesen u. a., 2004; Fennema-Notestine u. a., 2006; Hartley u. a., 2006;
Lee u.a., 2003; Shattuck u. a., 2009). Im Voxelraum kommen Regionswachstum
(Park u. Lee, 2009), Graph-cut (Sadananthan u. a., 2010), Level-sets® (Chen u. a.,
2011; Zhuang u. a., 2006), Wasserscheidentransformation (Hahn u. Peitgen, 2000)
und vor allem morphologische Operation zum Einsatz (Hu u. a., 2008; Shattuck
u. a., 2001). Oberflichenbasiert erfolgt die Deformation eines oder mehrerer In-
itialobjekte anhand von Intensitéts- und Oberflachenkriterien (Ségonne u. a., 2004;
Smith, 2002). Der Vergleich der Verfahren und deren Evaluierungsdaten ist al-
lerdings durch unterschiedliche Maskendefinitionen erschwert, die vor allem die
Interpretation der CSF betrifft (Eskildsen u.a., 2012). Die meisten Verfahren
bevorzugen Daten, die bereits fiir hoch- und tieffrequente Bildstérungen korrigiert
wurden. Vor allem stérkere Inhomogenitaten (BWP Inhomogenitéatslevel > [40%)|)
fithren oft zu Problemen, da sie selten getestet werden. Auch die Nutzung von

bereits extrahierten Daten als Input kann zu schweren Fehlern fiihren.

7 Massezentrum (COM: engl. Center Of Mass)

8 Lewvel-sets sind ein numerisches Verfahren zur Approximation von geometrischen Objekten
und deren Bewegung.
Siehe (engl.): https://en.wikipedia.org/wiki/Level-set_method
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2.2.6 Klassifikation der Hirngewebe

Bei der Gewebeklassifikation wird héufig davon ausgegangen, dass der Bereich
des Gehirns bereits extrahiert wurde bzw. maskiert vorliegt (Abbildung 2.22).
Bildstorungen, wie Rauschen und Inhomogenitéit, werden hingegen oftmals mo-
delliert, wobei Vorkorrekturen vorteilhaft sind. Die Unterteilung erfolgt anhand
von Helligkeitsunterschieden und einer Gewebewahrscheinlichkeitskarte (TPM,
engl. tissue-probability-map) (Ashburner u. Friston, 2000, 2005). Zur Korrektur
von Rauschen werden oftmals MRF-Filter auf die Klassifikation angewendet.
Die Gewebeklassifikation erlaubt dabei die Korrektur von Inhomogenitéiten und
Helligkeitsunterschieden im anatomischen Bild (Guimond u. a., 2001; Madabhushi
u. Udupa, 2005; Nyul u. Udupa, 2000; Shah u.a., 2011). Zur Bestimmung der
Intensitétsstufen einer Gewebeklasse werden k-means und fuzzy c-means Klas-
sifizierungen (Ji u.a., 2012) genutzt und mit statistischen Modellen, wie dem
Mischverteilungsmodell (GMM: engl. gaussian mizture model), dem Maximalem-
Wahrscheinlichkeits-Modell (ML: engl. mazimum likelihood), der Maximum-a
posteriori-Wahrscheinlichkeitsmethode (MAP: engl. mazimum a posteriori proba-

bility) (Rajapakse u.a., 1997) und dem Expectation-Maximization-Algorithmus

A Mit a priori Informationen durch das SPM TPM der Unified Segmentation (Ashburner et al. 2010):
Tissue Probability Map (TPM)
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Abbildung 2.22: Die Klassifikation des Hirngewebes erfolgt anhand der Helligkeitsverteilung
von CSF, GS und WS und nutzt entweder a priori-Informationen von Gewebewahrscheinlich-
keiten (A) oder zumindest ein Skull-stripping (B).
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(EM: engl. expectation mazimization) kombiniert (Huang u.a., 2009; Lee u. a.,
2009; Scherrer u. a., 2009; Zhang u. a., 2001). Aktuelle Verfahren erlauben dabei
die Modellierung des Partialvolumene ekts (PVE), bei denen ein Voxel mehreren
Gewebeklassen angehoren darf (Tohka u.a., 2004). Kontinuierliche Strukturen
konnen somit im Rahmen des Abtasttheorems raumlich genauer beschrieben
werden, als es die eigentliche Voxelau osung zulasst (Dahnke u. a., 2013a; Dale
u. a., 1999). Populare Verfahren sind die Uni ed segmentation von SPM (Ashbur-
ner u. Friston, 2000, 2005), das FSL Vorverarbeitungsskript mit Skull-stripping
(BET; Smith, 2002) und Gewebeklassi kation (FAST; Zhang u.a., 2001), die
FANTASM/TOADs-Segmentierung (Bazin u. Pham, 2007b, 2008; Pham u. a.,
2002), und die BrainSuite-Segmentierung (Shattuck u. a., 2001). Zur Erhohung
von Genauigkeit und Stabilitat wurden eine Reihe verschiedener Ansatze vor-
geschlagen. Die Nutzung multimodaler Inputbilder, wie 75 oder PD, zielt vor
allem darauf die Verbesserung der Gewebeklassi kation in subkortikalen Berei-
chen und der CSF(Ashburner u. Friston, 2005; Liu u.a., 2007a). Eine starke
Limitierung ist allerdings durch die Verfugbarkeit und Bildqualitat dieser Daten
gegeben, sodass multimodale Segmentierungen nicht zwangslau g besser sind als
unimodale (Mendrik u.a., 2015). Ein weiterer Ansatz besteht in der Nutzung
weiterer subkortikaler Gewebeklassen und Atlaswissen, um anhand topologischer
Eigenschaft des Kortex den Erhalt sulcaler CSF-Bereiche zu optimieren (Bazin
u. Pham, 2005, 2007b; Bischo u. Kobbelt, 2003; Bricq u. a., 2008; Cardoso u. a.,
2011; Dahnke u. a., 2012; Zeng u. a., 1998). Liegen mehrere Scans einer Person vor,
so konnen longitudinale Modelle genutzt werden, um einen optimalen mittleren
Datensatz zu bestimmen und die Resultate als Vorwissen bei der Verarbeitung
der einzelnen Zeitpunkte zu nutzen (Ashburner u. Ridgway, 2012; Dwyer u. a.,
2014; Li u.a., 2014a; Wang u.a., 2013). Weiterhin spielt auch die Anpassung
an spezielle Fragestellungen (wie der Erfassung von Hyperintensitaten der WS
(WMHs, engl. white matter hyperintensities) eine wichtige Rolle (Prastawa u. a.,
2005; Shi u. a., 2011; Wang u. a., 2013). Die Fortschritte neuer Maschinenlernver-
fahren wurden in Mendrik u.a. (2015) gegen die etablierten Techniken verglichen,
wobei die Erfolge der neuen Verfahren aufgrund der kleinen homogenen Testmen-
ge durchaus kritisch gesehen werden mussen. Die Segmentierung ist eines der
Kernverfahren in der Vorverarbeitung von sMRT-Daten und unmittelbar durch
die Weiterentwicklung von MRT-Aufnahmetechniken (Lusebrink u. a., 2017; Pine
u.a., 2017; Weiskopf u. a., 2013) und die zunehmende Verfugbarkeit von Daten
und Wahrscheinlichkeitsinformationen betro en. Sie wird daher auch in Zukunft

ein zentraler Forschungsaspekt bleiben.
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2.2.7 Registrierung - raumliche Normalisierung

In der neurologischen Bildverarbeitung verseht man unter Registrierung die raum-
liche Anpassung individueller Strukturen an ein Template durch lineare Trans-
formationen und nichtlineare raumliche Deformationen (Abbildung 2.23). Die
Registrierung bietet somit die Moglichkeit Informationen von einem auf einen an-
deren Datensatz zu ubertragen und stellt die wesentliche Grundlage fur Vergleiche
verschiedener Individuen dar. Ein Vergleich verschiedener Verfahren ndet sich in
Klein u.a. (2009) und Ou u.a. (2014). Die Anpassung kann anhand anatomischer
Bilder (Avants u. a., 2011) oder basierend auf der Segmentierung erfolgen (Ash-
burner, 2007; Ashburner u. Friston, 2011). Die meisten Methoden bestimmen eine
eineindeutige Projektion, die eine Abbildung in beide Richtungen erlaubt. Die
Registrierung ermoglicht somit die Projektion von a priori-Informationen in den

Individualraum.

nichtlineare
Normalisierung
auf ein Template linear Normalisiert

Template nichtlinear Normalisiert

Abbildung 2.23: Raumliche Anpassung der individuellen Struktur an eine Template, die sich
besonders gut an den Ventrikeln zeigt (blau eingefarbt).

Die Schwierigkeit der volumenbasierten Registrierung besteht darin, dass nicht
nur die Form, sondern auch die Anordnung von Sulci und Gyri beim Menschen
stark variieren. Rein volumenbasierte Verfahren konnen ohne Wissen uber die
zusammenhangende Ober achenstruktur des Neokortex zu lokalen Fehlern fuhren.
Dabei werden ggf. individuelle Strukturen zerteilt oder zusammengefugt, um eine
gute Anpassung an das Template zu erreichen. Um solche Fehler zu vermeiden, ist
die Nutzung tie requenter (weicher, gro achiger) Deformationen erforderlich, die
das jeweilige Gehirn moglichst gering verzerren, aber dennoch stark genug sind, um
die individuelle Anatomie optimal an das Template anzupassen (Ashburner u. Fri-

ston, 2011). Die Struktur des Atlanten bzw. Templates spielt somit eine essentielle
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Rolle und Gruppen mit deutlich abweichender Anatomie, wie Kinder oder Greise,
erfordern ggf. eigene Templates (Tustison u. a., 2014; Wilke, 2018; Wilke u. a.,
2008). Die Generierung eines Templates beginnt mit der Erstellung eines rigiden
oder a mnen Mittelbildes. Anschlie end werden die Daten in einem iterativen
nichtlinearen Prozess mit zunehmend starkeren und feineren (hochfrequenteren)
Deformationen an das Mittelbild des vorhergehenden Schrittes angepasst (Ashbur-
ner, 2007; Ashburner u. Friston, 2005, 2011; Wilke u. a., 2008). Unter SPM bietet
sich die Nutzung des Dartel- und Shooting (engl. geodesic shooting)-Verfahrens
an (Ashburner, 2007; Ashburner u. Friston, 2011). Dartel sowie dessen Nachfolger
Shooting nutzen die (rigiden/a nen) Segmentierungsresultate, um diese interativ
anzugleichen und ein Template mit sechs Dartel- bzw. funf Shooting-Stufen zu
erstellen. Die in CAT bereitgestellten Dartel und Shooting Templates basieren auf
T1-Bildern des IXI-Datensatzes von 555 gesunden Personen zwischen 20 und 80
Jahren, die mit CAT vorverarbeitet wurden (Abbildung 2.24).

Template 0 Template 2 Template 4 Template 6

GSTemplate 0 GS Template 1 GSTemplate 2 GS Template 4

Abbildung 2.24: Die Templateerstellung bei Dartel und Shooting erfolgt iterativ (Ashburner,
2007; Ashburner u. Friston, 2011). Das Template 0 zeigt dabei das Mittelbild der a nen
Registrierung. Anschlie end werden erst tie requente, spatere hochfrequentere raumliche
Anpassungen vorgenommen, um die individuellen Datensatze aneinander anzugleichen.
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2.2.8 Klassifikation von Hirnregionen

Die Oberflachenrekonstruktion und regionsbasierte Analyse erfordert eine Untertei-
lung in Hirnstrukturen und Regionen. Diese erfolgt meist durch die Registrierung
zu einem Template und Nutzung der dort definierten Atlanten (Abbildung 2.25;
Destrieux u. a., 2010; Fischl u. a., 2004; Klein u. a., 2007). Bei der Oberflichenre-
konstruktion wird meist ein Atlas in den individuellen Raum abgebildet und dort
weiter optimiert. Bei der Rekonstruktion des Neocortex werden andere Strukturen
wie Kleinhirn und Hirnstamm ,entfernt® und als Bildhintergrund behandelt, wih-
rend andere wie die Hirnventrikel und subkortikale Bereiche ,aufgefiillt und als
WS gewertet werden (Dahnke u. a., 2013a; Dale u.a., 1999). Viele Atlanten liegen
voxelbasiert vor (Hammers u. a., 2003; Shattuck u. a., 2008) und bilden damit
im Allgemeinen die Grundlage der Oberflichenerzeugung. Die Unterteilung des
Neokortex kann oberflichenbasiert allerdings mit hoherer Genauigkeit erfolgen
(Desikan u. a., 2006; Destrieux u. a., 2010; Fischl u. a., 2004; Glasser u. a., 2016a; Li
u. a., 2009), da der Neokortex als organisierte Oberfldche beschrieben werden kann
(Toro u. Burnod, 2003; Van Essen u. Drury, 1997) und eine prézisere Zuordnung
anhand weiterer Merkmale ermoglicht (Desikan u. a., 2006; Destrieux u. a., 2010;
Fischl u. a., 2004; Glasser u. a., 2016a; Li u. a., 2009). Meistens werden hochaufge-
loste T1-Daten und manuell erstellte Atlanten, aber auch fMRT- (Achard u. a.,

A Volumenatlanten

Anatomy Hammers IBSR Mori Neuro-
morphometrics

B Oberflachenatlanten (Desikan) und Projektion von Volumenatlanten

LPBA40 L~ Hammers

Desikan

Abbildung 2.25: Die Partitionierung des Gehirns in unterschiedliche Subregionen ist eine
wichtige Voraussetzung fiir die Oberflachenrekonstruktion des Neokortex oder anderer Bereiche.
Sie basiert im Allgemeinen auf der Projektion von Atlanten, die von Experten erstellt wurden.
Die Abbildung zeigt eine Auswahl von Schichtbildern (A) und 3D-Oberfléchen verschiedener
neuro-anatomischer Atlanten.
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2006; Hagmann u. a., 2008, 2003; Klein u.a., 2007; Schubotz u. a., 2010) oder
dMRT-Daten genutzt (Anwander u.a., 2007; Perrin u. a., 2008), um eine mog-
lichst genaue Registrierung zwischen Template bzw. Atlas und dem individuellen
Datensatz zu erreichen (siche Abschnitt 2.2.7). Die Atlanten werden anhand von
Expertensegmentierungen erstellt (Hammers u. a., 2003; Shattuck u. a., 2008), kon-
nen aber auch durch andere Daten wie funktionelle Aktivierungsmuster (Amunts
u. a., 2007; Eickho u.a., 2005; Glasser u. a., 2016a) gewonnen werden. Atlanten
spielen ebenso bei der Rekonstruktion von Faserbahnen (engl. ber tracking) an-
hand von dMRT-Daten eine wesentliche Rolle (Mori u. a., 2002; Zhang u. a., 2008,
2010), wo sie fur regionale Analysen oder als Hilfsbereiche genutzt werden (Mori,
2002).

2.2.9 Ober achenrekonstruktion, Topologiekorrektur

und spharische Projektion

Die Rekonstruktion von Ober achen erlaubt die Reprasentation und Analyse
des Neokortex oder anderer Strukturen wie Ventrikel oder subkortikaler Struk-
turen (Abbildung 2.26; Bijari u. a., 2010; Farzinfar u. a., 2010; Schonmeyer u. a.,
2006; Yushkevich u.a., 2006).

IXI GU 289 IXI GU 639
(30 Jahre) (60 Jahre) (90 Jahre)

Abbildung 2.26: Die Rekonstruktion des Neokortex erlaubt zusatzliche morphologische Ma e,
um etwa die Faltungsstruktur anhand der hier abgebildeten Sulcustiefe zu untersuchen.

Es gibt zwei Varianten, um individuelle Ober achen zu erzeugen. Durch die
(i) raumliche Deformation eines initialen Objektes ahnlich einer Kugel (top-down),
oder (ii) durch Erzeugen der individuellen Struktur und Anpassung dieser an
eine Kugel (bottom-up). Top-down-Verfahren wie BET (Smith, 2002) und ASP
(MacDonald u. a., 2000) besitzen den Vorteil, dass sie bereits die richtige Topologie
mit der gleichen Anzahl an Messpunkten mitbringen. Die Schwierigkeit besteht
allerdings in der Anpassung der Templateober ache an die individuell gefaltete

Ober ache des Gehirns. Gerade feine Strukturen konnen so oftmals nur schwierig
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erfasst werden und die in diesem Anpassungsprozess beinhaltete Registrierung
ist schwer kontrollierbar, sodass vermehrt bottom-up-Verfahren genutzt werden.
Bottom-up-Verfahren wie BrainSuite (Shattuck u. Leahy, 2002), BrainVoyager
(Kriegeskorte u. Goebel, 2001), BrainVisa (Riviere u. a., 2002), CARET (Van Essen
u.a., 2001), CBS/CIVET/TOADS/CRUISE (Han u.a., 2004; Xu u.a., 1999),
CLASP (Kim u. a., 2005), FACE (Eskildsen u. Ostergaard, 2006), FreeSurfer (Dale
u. a., 1999; Fischl, 2012) und CAT/PBT (Dahnke u. a., 2013a) erzeugen hingegen

mittels Marching-cubes eine individuelle Ober ache (pro Hemisphare).

Um einen Abgleich zwischen unterschiedlichen Individuen zu erreichen (ober-
flachenbasierte Registrierung, siche auch 2.2.7), wird haufig eine Kugel als
Referenzgeometrie genutzt (Fischl u. a., 1999a; Tardif u.a., 2015; Yotter u. a.,
2011c). Dabei ist es wichtig, dass die individuellen Oberflachen die gleiche Ober-
flachentopologie wie eine Referenzgeometrie besitzen und keine Topologiedefekte,
wie Locher oder Henkel, aufweisen. Durch Bildstorungen und anatomische Struk-
turen, wie Blutgefa e und Hirnhaute, sind Topologiedefekte praktisch kaum
vermeidbar und mussen durch eine Topologiekorrektur entfernt werden. Diese
kann voxelbasiert (Bazin u. Pham, 2007a; Chen u. Wagenknecht, 2007; Han
u. a., 2004, 2002; Kriegeskorte u. Goebel, 2001; Shattuck u. Leahy, 2001) oder
oberflachenbasiert (Fischl u. a., 2001; Jaume, 2004; Jaume u. a., 2005; Segonne
u. a., 2007; Yotter u. a., 2011a) erfolgen und muss entscheiden, ob der Defekt ein
Loch ist und gefullt werden muss, oder ob es sich um einen Henkel handelt, der
entfernt werden muss. Auch die Nutzung topologisch korrekter Initialobjekte
und topologie-erhaltendes Regionswachstum wurden vorgestellt (Bazin u. Pham,
2005, 2007b; Bischoff u. Kobbelt, 2003; Rueda u. a., 2010).

Ist die Ober achentopologie korrekt, so kann die individuelle Struktur zu einer
Kugel entfaltet werden (Fischl u.a., 2001; Van Essen u.a., 1998; Yotter u. a.,
2011c). Um einen einfachen Vergleich zwischen den geometrisch unterschiedlichen
individuellen Kugeln zu erlauben, wird eine Abbildung zu einer Einheitskugel
hergestellt. Dabei muss, wie bei der volumenbasierten Registrierung auch eine
bestmogliche Uberlappung der Hirnstrukturen bei gleichzeitig moglichst geringen
Verzerrungen erreicht werden (Fischl u. a., 1999b; Yotter u. a., 2011c). Nach einer
erfolgreichen Registrierung konnen die Ober achenkoordinaten von der individuel-
len auf die Einheitsober ache ubertragen werden, wodurch die Einheitsober ache
eine ahnliche Geometrie aufweist wie die Originalober ache (Yotter u. a., 2011c).
Bei den Polen kann es zu deutlichen Artefakten kommen, die allerdings in den
meisten Fallen nur ein optisches Problem darstellen, solange die Ober achenma e

mit der Originalober ache bestimmt werden.
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Bei der strukturellen Bildgebung spielt besonders der Neokortex eine herausra-
gende Rolle, da er hohere kognitive Funktionen ermoglicht und ausreichend gut
durch die heutigen MRT-Auflosungen erfasst werden kann. Bei der Rekonstruk-
tion werden rechte und linke Gehirnhalfte meistens getrennt gehandhabt, da die
zentrale Fissure zwischen den beiden Hirnhalften unnotig starke Verzerrungen
bedingen wurde (Fischl u.a., 1999a). Die Rekonstruktion erfolgt anhand der
optimierten Tj-Daten (Dale u.a., 1999) oder der Gewebeklassifikation (Kim
u.a., 2005; Tosun u.a., 2004). Dabei mussen Hirnstamm und Kleinhirn ent-
fernt, die Ventrikel und subkortikalen Strukturen gefullt und ggf. die jeweilige
Seite maskiert werden. Bei der Rekonstruktion konnen verschiedene kortikale
Oberflachen erzeugt werden. Die wichtigsten sind die Grenzflachen zwischen
den Gewebeklassen, die zentral/mediale Oberflache in der Mitte der GS und
die Lamina 4-Oberflache, die zwischen der dritten und vierten Lamina der GS
verlauft (Abbildung 1.3; Van Essen u.a., 2001). Die GS-WS-Oberflache wird
meist als WS oder innere Oberflache bezeichnet, wahrend die CSF-GS-Oberflache

haufig auch piale oder au ere Oberflache genannt wird.

Viele Verfahren nutzen einen deformationsbasierten Ansatz bei dem zuerst die
innere Ober ache generiert und anschlie end in einem Potenzialfeld, basierend auf
der Gewebeklassi kation oder Ti-Intensitat, zur au eren Ober ache deformiert
wird. Die Schwierigkeit besteht darin, die richtige Position zu nden, da aufgrund
der verhaltnisma ig groben Au osung die GS-CSF-Grenze oft nicht vollstandig
erkennbar ist. Die Rekonstruktion der Sulci durch Skelettierungsansatze oder
andere Parameter ist daher wesentlich (siehe 2.1.15; Jones u. a., 2000; Kim u. a.,
2005; Regis u. a., 2005) und steht bei bestimmten Softwarepakten, wie BrainVisa
(Kao u. a., 2007; Riviere u. a., 2002), sogar im Vordergrund.

2.2.10 Bestimmung der kortikalen Dicke

In den letzten Jahren hat sich die kortikale Dicke zu einem wichtigen Ma zur
Beschreibung der normalen und krankhaften Entwicklung und Alterung entwickelt
(Li u. a., 2014b; Nam u. a., 2015; Ziegler u. a., 2014). Die Bestimmung der Dicke
des Neokortex basiert auf der Abstandsbestimmung zwischen der GS-WS- und
der CSF-GS-Grenze (Abbildung 2.27). Zur voxelbasierten Dickemessung kom-
men drei Abstandsmetriken in Frage: die euklidische T, die Eikonaldistanz
Tgikonar und der T qpiace Ansatz (Abbildung 2.28). Alle drei sind auf eine genaue
Beschreibung der CSF-GS-Grenze angewiesen, die im Allgemeinen mittels Ske-

lettierungsverfahren, ausgehend von der GS-WS-Grenze, rekonstruiert werden
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IXI GU 022 IXI GU 289 IXI GU 639 5
(30 Jahre) (60 Jahre) (90 Jahre)
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Abbildung 2.27: Die obere Reihe zeigt die Dicke des Neokortex fiir drei Individuen mit
zunehmendem Alter und dem damit verbunden Gewebeverlust. In der unteren Reihe ist die
durchschnittliche Dicke von 174 gesunden Personen des NKI-Datensatzes im Alter von 4 bis
80 Jahren gezeigt.

muss (siehe Abschnitt 2.2.5 und 2.2.9). Bei der statistischen Auswertung von
Volumenkarten mit Dickewerten muss beriicksichtigt werden, das dickere Bereiche
mehr Voxel besitzen als diinnere Abschnitte, sodass eine Skelettierung erforderlich
ist (Acosta u.a., 2008, 2009). Oberflichenbasierte Ansétze benétigten als Input die
WS-GS- und GS-CSF-Oberflache. Es existieren nun verschiedene Abstandsmetri-
ken (Abbildung 2.28), die vor allem von der Giite der Oberflichen abhéngig sind.
Bei gekoppelten Oberfldchen, wo jeder Punkt einen korrespondierenden Punkt auf
der anderen Oberfliche besitzt, kann man den Abstand zwischen jedem Punkt-
paar bestimmen (7};,, in Abbildung 2.28). Auch koénnen die Oberflichennormalen
Thorma genutzt werden, die aber vor allem bei starken Kriimmungen impraktikabel

sind, da sie ggf. schief durch die GS verlaufen und sich kreuzen. Weiterhin kénnen

A (primar) voxelbasiert B oberflachenbasiert

Thear TEikonal TLaplacian Tlink Thormal

A

Abbildung 2.28: Es gibt verschiedene Metriken zu Beschreibung der Dicke des Neokortex,
deren Werte sich vor allem in stark gefalteten und asymmetrischen Regionen erheblich
unterscheiden kdnnen.
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die néchsten Nachbarn der zweiten Oberfliche bestimmt werden (T,eq, (surf)),
allerdings kann es in asymmetrischen Regionen zu Falschzuweisungen kommen

(Region 2 in Abbildung 2.28; Lerch u. Evans, 2005).

2.2.11 Beschreibung der kortikalen Faltung

Neben der kortikalen Dicke steht vor allem die Faltungsstruktur der Hirnoberfléche
im Blickpunkt der Forschung (Barron, 1950; Batchelor u. a., 2002; Bayly u. a., 2013;
Budday u. a., 2014b; Richman u. a., 1975; Tallinen u. Biggins, 2015; Van Essen, 1997;
Van Essen u. Drury, 1997). Die Faltung bewirkt eine iiberproportionale Kortex-
oberflache im Verhéltnis zum Hirnvolumen. Der hohere Anteil an GS erlaubt dabei,
mehr Informationen zu speichern und zu verarbeiten (Hofman, 1989; Welker, 1990).
Die Faltung wirkt sich dabei unmittelbar auf die Mikroarchitektur des Neokortex
(Bok, 1929; Van Essen u. Maunsell, 1980) und die Vernetzungseigenschaften der
Regionen aus (Hilgetag u. Barbas, 2006; Hofman, 1989). Die Entwicklung von
Struktur- und Faltungsmodellen ist daher ein wichtiger Aspekt (Hofman, 1989; Nie
u. a., 2010; Régis u. a., 2005; Tallinen u. Biggins, 2015; Tallinen u. a., 2016; Toro u.
Burnod, 2005). Die Faltung kann sowohl durch (i) die lokale Oberfldchenkriimmung,
(ii) die Oberfldchenparametrisierung und (iii) das Verhéltnis zwischen verschiedenen

Oberfldchen beschrieben werden.
Die Oberflachenkriimmung (Curvature) kann im 2D-Fall durch das Anlegen

von Kreisradien beschrieben werden (Abbildung 2.29). Bei einer dreidimensio-

Oberflachenkrimmung Gyrifizierungsindex Tiefe
(Langen-/Flachenverhaltnisse) (Oberflachenabstand)

CSF

= Halle S e
AN (geschlossen)
GefiltertSp L L )
ﬁ:ﬁst?\lféeis = inverse Hiille Siy
Fal%ung (gedffnet)
1 S S S 255w
- Gly=—"— Gly=—— Gly=—1— SDg = Distanz(S,S
C=7 H™S, THT S THTS] F >5¢)

SDiy = Distanz(S,Sip)

Abbildung 2.29: Die Beschreibung der Oberflachenfaltung stellt einen wesentlichen, wenn
auch schwierigen Aspekt in der Erforschung des Gehirns dar. Die Hirnfaltung kann dabei als
lokale Kriimmung (links), als Verhiltnis (Mitte) oder Abstand (rechts) zwischen gefalteter und
entfalteter Oberfliche beschrieben werden.
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nalen Oberflache werden zwei Hauptkrummungen k,,;, und k,,,, bestimmt und
zu verschiedenen Krummungsma en verknupft. Die bekanntesten sind (i) die
Gau krummung? (Koenderink u. van Doorn, 1992; Pienaar u. a., 2008), (ii) die
(absolute) mittlere Krummung'® (Gaser u. a., 2006; Luders u. a., 2006; Pienaar
u. a., 2008; Rodriguez-Carranza u. a., 2008), (iii) der Shape-Index!! (Awate u. a.,
2010; Koenderink u. van Doorn, 1992; Lefevre u. a., 2015; Pienaar u. a., 2008)
und (iv) die Curvedness'? (Awate u.a., 2010; Koenderink u. van Doorn, 1992;
Lefevre u.a., 2015; Pienaar u.a., 2008). Zur allgemeinen Beschreibung wird

haufig die absolute mittlere Krummung genutzt.

Verhaltnisma e nutzen hingegen die Relation zwischen der gefalteten zu einer entfalte-
ten (umhullenden) Linie (2D) bzw. Oberflache (3D). Diese oft als Gyrifizierungsindex
oder Fraktale Dimension bezeichneten Ma e beschreiben den Flachenzuwachs durch
die Faltung (Casanova u.a., 2004; Ge u. a., 2016; Im u. a., 2006; Jiang u. a., 2008;
Mandelbrot, 1967, 1990; Pillay u. Manger, 2007; Rodriguez-Carranza u. a., 2008, 2006;
Schaer u. a., 2008; Stanfield u. a., 2008; Toro u. a., 2008; Yotter u.a., 2011b; Zilles
u. a., 1988). Die Schwierigkeit liegt hier vor allem in der lokalen Abbildung zwischen
der gefalteten und der entfalteten Struktur. Die entfaltete Struktur kann durch
einfachere Objekte oder starkes Weichzeichnen erlangt werden (Mietchen u. Gaser,
2009; Schaer u. a., 2008; Toro u. a., 2008). Haufig wird auch der Schadelinnenraum
des Gehirns bzw. einer Hemisphare als entfaltete Referenz genutzt (Casanova u. a.,
2004; Dahnke u. a., 2010a; Moorhead u. a., 2006; Zilles u. a., 1988).

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Oberflachenparametrisierung, bei der die
Hirnoberflache durch Funktionen, wie Laplace-Beltrami und Kugelflachenfunktionen
beschrieben wird (Ge u. a., 2016; Jiang u. a., 2008; Reuter u. a., 2006; Yotter u. a.,
2011Db). Das Entfernen hoher Frequenzen erlaubt eine schrittweise Vereinfachung der
Faltungsstruktur (Abbildung 2.30). Dabei konnen sowohl die Frequenzanteile als

auch die Flachenverhaltnisse analysiert werden.

Weitere Moglichkeiten bestehen in der Bestimmung der Sulcustiefe bzw. Gyrushohe
(Boucher u.a., 2008; Im u.a., 2010; Jones u.a., 2000; Kao u.a., 2007; Toro u.
Burnod, 2003; Van Essen u. a., 2006), der Breite der Sulci und Gyri (Dahnke u. a.,
2010c; Kochunov u. a., 2005, 2008), oder der Variation der Sulci (Riviere u. a., 2002;
Thompson u. a., 1996).

9 engl. gaussian curvature: Cyqussian = K = kmin  Kmaz

10 engl. (absolute) mean curvature: Coean = H = (kmin + kmaz) 2

Wengl. shape index: Cspapeinder = 2 arctan(kmaz + kmin) (Fmaz — kmin)
12 engl. curvedness: Ceurvedness =  (kmin + k2,0,) 2
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256 48 26

14 8 4

Abbildung 2.30: Dekomposition der zentralen Oberflache mit spharischen Harmonischen mit
256, 48, 26, 14, 8 und 4 Graden.

2.3 Valdierungsverfahren

Bei der Entwicklung von Algorithmen spielt die Validierung und Evaluierung eine
wesentliche Rolle. Sie verfolgen das Ziel, die korrekte Funktionsweise der Verfahren
unter allgemein erwarteten und extremen Bedingungen zu gewéhrleisten. Gerade
im Bereich der Medizin ist ein hoher Grad an Genauigkeit und Stabilitat gefragt,
was eine aufwendige und umfassende Validierung voraussetzt und ein wesentlicher
Bestandteil bei der Vorstellung neuer Verfahren ist. Ublicherweise wird dabei
die neu vorgestellte Methode mit Vorgédngern und dhnlichen Verfahren vergli-
chen (Belaroussi u. a., 2006; Klein u. a., 2009, 2010; Vovk u. a., 2007). Eines der
Hauptprobleme bei der Validierung von sMRT-Daten liegt in den Beschriankungen
der Testmodelle. Kiinstliche Daten spiegeln die Anatomie und Bildeigenschaften
oft nur bedingt wieder, wihrend bei realen Daten die anatomischen Eigenschaf-
ten unbekannt sind und durch Experten erfasst werden bzw. bestétigt werden
miissen. Wesentliche Testparameter bei der Vorverarbeitung sind bspw. (i) der
Hersteller des MRTs (GE, PHILIPS, SIEMENS), (ii) die Feldstérke (1,5; 3,0 und
7,0 Tesla) und (iii) das MRT-Protokoll (z. B. MPRAGE, FLASH) und die damit
verbundenen Bildparameter, wie Kontrast, Auflésung, Rauschen, Inhomogenitit,
Kantenschérfe, parallele Bildgebung usw. Dazu kommen individuelle, alters- und
geschlechtsspezifische Eigenschaften, wie Hirnvolumen, Gewebeanteile und Form
des Schédels. Die Kombination dieser Parameter fithrt schnell zu eine Vielzahl
an Testmoglichkeiten, sodass praktisch nur die wichtigsten Kombinationen und

lineare Parameter evaluiert werden konnen.
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2.3.1 Validierung durch digitaler Phantome

Bei der Nutzung simulierter Phantome kommen abstrakte Objekte oder moglichst
realitatsnahe Modelle in Frage. Abstrakte Objekte wie Kugeln (Acosta u. a., 2009;
Dahnke u. a., 2013a; Das u. a., 2009), Wurfel (Yotter u. a., 2011a,b) oder andere
geometrische Korper (Ashburner u. Friston, 2011; Gaser u.a., 2006) besitzen
den Vorteil, dass ihre Eigenschaften gut kontrollierbar sind. Da sie oft nur einen
Ausschnitt des Gehirns reprasentieren, sind sie deutlich kleiner und erlauben den
Test einer Vielzahl von Parametern (Dahnke u. a., 2013a). Die fehlende Komplexitat
erlaubt andererseits oft nur den Test grundlegender Funktionen und nicht die
Analyse des Zusammenspiels der gesamten Verarbeitung. Realitatsnahe Phantome
basieren meist auf realen Datensatzen (Alfano u.a., 2011; Aubert-Broche u. a.,
2006a,b; Collins u.a., 1998), sind aber in ihrer Struktur vom Erstellungsprozess
gepragt, sodass bspw. die genutzte Vorverarbeitung erkennbar ist. Beim BWP,
dem wichtigsten aller sMRT-Phantomen, ist das Kleinhirn zu stark vereinfacht, es

nden sich Klassi kationsfehler, die Gewebeklassen sind zu gleichma ig, es fehlt
anatomische Varianz (Kindermodell, Atrophiemodell) und die MRT-Parameter
sind nicht mehr zeitgema (siche Abbildung 2.31). Dennoch erlaubt es den Test
vieler Eigenschaften und bildet mit seiner kontinuierlichen Verfugbarkeit das
Ruckgrat der sMRT-Validierung.

Original Rauschen Inhomogenitat  Schichtauflosung

Abbildung 2.31: Das BWP erlaubt die Simulation verschiedener Bildparameter (Aubert-
Broche u. a., 2006a,b; Collins u.a., 1998).

2.3.2 Validierung durch physische Phantome

Reale MRT-Phantome werden primar zur allgemeinen Evaluation des MRT genutzt
(Davids u. a., 2014; Gunter u. a., 2009; Ihalainen u. a., 2011, 2004; Jack Jr. u. a.,
2008; Kruger, 2000; Lerski u. De Certaines, 1993; Ollivro u. a., 2011). Sie sind auf-
grund ihrer abstrakten Struktur hau g nicht oder nur bedingt zur Evaluation von

Vorverarbeitungsverfahren geeignet (Abbildung 2.32). 3D-Drucktechniken konnten
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hier in den nachsten Jahren ggf. Abhilfe scha en, um hirnahnliche Testobjekte zu
erstellen (Tallinen u. a., 2016).

Anterior

Posterior

Quelle: ADNI MRl Manual, MAGPHAN Broschiire

Abbildung 2.32: ADNI-Phantom zur Evaluation von Scannereigenschaften.

2.3.3 Evaluation durch reale Daten

Die Evaluation anhand realer Daten ist durch die Beschrankungen der kunstlichen
Modelle essentiell. Es emp ehlt sich die Nutzung einer moglichst gro en Test-
bibliothek mit verschiedenen Anatomien und Protokollen mit unterschiedlichen
Bildeigenschaften. Dabei sind sowohl durchschnittliche als auch au ergewohnliche
Datensatze wichtig. Zwar ist es nicht das Ziel eine hundertprozentig korrekte Verar-
beitung von extremen Daten zu gewahrleisten (vor allem nicht auf Kosten normaler
Daten), allerdings helfen Extremdaten bei der Identi kation von Problemen, die
in normalen Daten kaum wahrnehmbar aber dennoch vorhanden sind (Dahnke u.
Gaser, 2018; Reuter u. a., 2015). Visuelle Kontrollen und allgemeine Eigenschaften
sind zwar moglich, aber vor allem bei mehrfacher Anwendung sehr zeitaufwendig
und subjektiv. Als Testbibliotheken bieten sich Daten von gro en MRT-Projekten
wie AIBLE, ADHD200, ADNI, INDI, IXI, NTHNBD, NKI, NISALS, oder OASIS
an. Vor allem IXI, INDI, NKI und OASIS sind ohne Zugangsdaten verfugbar und

erlauben den Test verschiedener Parameter uber den gesamten Altersbereich.

Das Hauptproblem bei Realdaten besteht im fehlenden Wissen uber die wahren
Eigenschaften der abgebildeten Objekte. Die erforderliche manuelle Erfassung
ist allerdings extrem aufwendig und vom jeweiligen Experten abhangig (Abbil-
dung 2.33; War eld u. a., 2004). Zur Reduktion von individuellen Schwankungen ist
eine semi-automatische Nachbearbeitung (Eskildsen u. a., 2012) oder das Mitteln
mehrerer manueller Klassi kationen durch statistische Verfahren empfehlenswert.
Um vor allem den zeitlichen Aufwand zu reduzieren, kann die Evaluation auf

punktuelle oder schichtbasierte Tests reduziert werden (War eld u. a., 2004; Xu
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u. a., 1999). Einen wichtigen Schritt stellte die Bereitstellung der SVE (Segmen-
tation Validation Engine) (Shattuck u.a., 2009) dar, die allerdings bisher nur
den Vergleich der Segmentierung des Gehirns und nicht einzelner Gewebeklassen

erlaubte und aktuell nicht mehr online ist.

Experte 1 Experte 2 Experte 3 Experte 4

4

Quelle: Warfield u. a., 2001

Fall 1
Schicht 44

Fall 3
Schicht 78

Fall 4
Schicht 35

Abbildung 2.33: Manuelle Segmentierung von Gehirne und Tumor zeigt die deutlichen
Di erenzen zwischen den jeweiligen Experten (War eld u.a., 2004).

Einen Zwischenschritt aus realen Daten und Phantom stellt die gezielte Modi-

kation von realen Daten und Teilresultaten dar, die in Lerch u. Evans (2005)
anhand der kortikalen Dicke beschrieben wurde. Dabei wurden die Labelbilder der
Testgruppe durch eine raumlich beschrankte Erosion des WS-Segments modi ziert

und so die Dicke um einen Voxel vergro ert.

Eine weitere Evaluationsmoglichkeit besteht in der Aufnahme einer Reihe von
Scans einer Person mit unterschiedlichen Protokollen und Systemen (Test-Retest;
Collins u. a., 1998; Evans u. Group, 2006; Kempton u. a., 2011; Schnack u. a., 2004).
Die Mittelung erlaubt dabei die Reduktion von Bildstorungen, sowohl der Rohdaten
selbst, als auch der verarbeiteten Daten. Dabei kann nun die Varianz des Verfahrens
auf die unterschiedlichen Daten getestet werden. Allerdings beschrankt sich die
Analyse auf die Stabilitat eines Verfahrens und kann keine Aussagen uber die
Genauigkeit liefern. Auch ist der Vergleich verschiedener Verfahren kaum moglich,
da der Vergleich zu einem mittleren Resultat Verfahren mit durchschnittlichen
Ergebnissen bevorzugt, das hei t Feinheiten die von einem fortschrittlicherem
Verfahren erfasst werden aber nicht im Durchschnitt enthalten sind, wurden als
Fehler behandelt werden. Dennoch erlaubt der Scan-Rescan-Test eine vielfaltige

Auswertung und Vergleiche anhand konkreter Resultate.
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2.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die wichtigsten Bildverarbeitungstechniken und sMRT-
Vorverarbeitungsverfahren vorgestellt. Neben den Methoden selbst wurde auch
auf Validierungs- und Evaluationskonzepte eingegangen, da diese einen Gro -
teil des Entwicklungsaufwands ausmachen. Dabei bilden kunstliche simulierte
Datensatze mit ihren einfachen wohlde nierten Eigenschaften die Grundlage von
weitreichenden Tests. Neben simulierten Daten ist allerdings auch die Evaluation
anhand von realen Daten extrem wichtig, da erst hier der praktische Nutzen erfasst
werden kann. Nachdem die Handwerkstechniken, Werkzeuge, Validierungs- und
Evaluationsansatze der sMRT-Bildverarbeitung vorgestellt wurden, werden nun

die in dieser Arbeit neu entwickelten Methoden vorgestellt.



Kapitel 3

Verfahren zur Validierung von
kortikalen Ober achen und

Dickemetriken

Die Validierung anhand simulierter Daten ist ein wichtiger Aspekt bei der Ent-
wicklung neuer Verfahren (Abschnitt 2.3). Um die Korrektheit der im folgen-
den Kapitel 4 vorgestellten Verfahren zur Beschreibung des Kortex analysieren
zu konnen, sind ausgefeilte Phantome des Kortex erforderlich. Da die in der
Literatur aufgefuhrten Testverfahren sich entweder auf einfache Kon gurationen
beschranken oder fehlerhaft arbeiteten, wurden zwei neue Ansatze entwickelt. Der
erste beschreibt eine verallgemeinerte Version des klassischen Kugelphantoms, das
eine exakte und umfassende Simulation verschiedener Kon gurationen bei einer
einfachen Geometrie gewahrleistet. Erganzend dazu fokussiert sich der zweite
Ansatz auf die notigen Modi kationen eines realen menschlichen Gehirns, um
die Dickemetriken auch anhand der komplexen Geometrie eines konstant-dickem
Kortex untersuchen zu konnen. Die Validierung der beiden neuen Ansatze belegt,
dass eine akkurate Simulation erfolgt und stellt eine entscheidende Erweiterung
bisheriger Testmodelle dar. Die wesentlichen Inhalte dieses Kapitels wurden in

Dahnke u.a. (2010b, 2013a) publiziert.

45
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3.1 Einleitung

Wie bereits in Kapitel 2.3 geschildert, ist die Validierung einer Methode im Be-
reich der medizinischen Bildgebung von herausragender Bedeutung, um die korrekte
Funktionsweise unter allgemeinen und extremen Bedingungen abzusichern. Da bei
realen Messungen die wahren Gro en im Allgemeinen unbekannt sind, ist die Eva-
luation durch kunstliche Phantome mit exakt definierten Mess- und Storgro en
notwendig (Aubert-Broche u. a., 2006a; Collins u. a., 1998). Die Oberflachen- und
Dickebestimmung erfolgt auf stark vorverarbeiteten Bildern, bei denen Rauschen und
Inhomogenitaten entfernt wurden und eine Klassifikation von Geweben und Regionen
vorliegt (Kapitel 2.2.9 und 2.2.10). Da jeder dieser Schritte bereits Fehler beinhalten
kann, war der Einsatz von bereits verarbeiteten Inputdaten fur ein gezieltes Testen
der Grundfunktionalitat naheliegend (Liu u. a., 2008).

Die Validierung von Verfahren zur Bestimmung der kortikalen Dicke erfolgte meist an
einfachen Kugelphantomen mit durchschnittlich erwarteten Parametern (Acosta u. a.,
2009; Das u. a., 2009), wahrend schwierige Bedingungen bisher vernachlassigt wurden.
Besonders gravierend ist die fehlende Berucksichtigung sulcaler Abschnitte, die ca.
die Halfte des Neokortex ausmachen und eine aufwendige und fehleranfallige Rekon-
struktion der GS-CSF Grenze erfordern (Abbildung 3.1; Abschnitt 2.1.15). Probleme
sind auch bei geringer Dicke und starker Faltung aufgrund des Abtasttheorems zu
erwarten, bei denen die Position der jeweiligen Gewebegrenze nicht mehr eindeutig
durch den PVE beschrieben werden kann. Auch muss damit gerechnet werden, dass
die zu testenden Verfahren unterschiedlich auf bestimmte Phantomeigenschaften
reagieren und bspw. bestimmte Dickewerte, die der Voxelauflosung entsprechend,
besser erfasst werden konnten. Die Berucksichtigung feinstufiger Modifikationen ist

daher essentiell.

Auflésungsproblem der  Kinder & Jugendliche mittleres Alter deutlichere Représenta-
CSF-GM-Grenze im Sulcus tion der CSF-GM-Grenze

Abbildung 3.1: Au osungsproblem der au eren GS-Grenze in sulcalen Bereichen bei jungeren
Personen (rote Pfeile) und Daten mit geringer Bildqualitat.
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Weiterhin liegt ein grundsatzliches Problem in der einfachen Geometrie des Kugel-
phantoms, die kaum mit der stark gefalteten Struktur des Neokortex vergleichbar
ist. Da bei konventionellen Gehirnphantomen (wie dem BWP) die Dicke unbekannt
ist, wurde die Erzeugung eines simulierten gleichdicken Bandes aus GS als Erweite-
rung der WS vorgeschlagen (Liu u. a., 2008). Dabei zeigten sich allerdings deutliche
Probleme in schmalen sulcalen Bereichen, deren Abstand zum gegenuberliegenden
Gyrus kleiner als die doppelte zu simulierende Dicke war. Die auftretenden (korrekten)
Unterbestimmungen der lokalen Dickemessungen limitieren dabei die Validierung

erheblich, da in diesen Bereichen die wahre Dicke erneut unbekannt ist.

Im folgenden Abschnitt 3.2 wird daher eine Erweiterung des Kugelphantoms um
den sulcalen Spezialfall mit umfassender Parametrisierung beschrieben. Weiter-
hin wird ein Verfahren zur Erzeugung eines Gehirnphantoms mit gleichdickem
Neokortex vorgestellt (Abschnitt 3.3). Anschlie end wird die Genauigkeit der
Phantomerzeugung anhand des mittleren quadratischen Fehlers (RMSE, engl. root-

mean-square €rror):

1
- = 2
RMSE = " i:l(r S)3 (3.1)

zwischen Messwert r» und Simulationswert s der RMSEs der Einzelfalle erfasst
(Abschnitt 3.4) und mogliche Beschrankungen diskutiert (Abschnitt 3.5).

3.2 Kugelphantom

Das einfachste Phantom des Kortex wird durch zwei Kugeln beschrieben, die
jeweils die innere und au ere Grenzober ache der GS simulieren (Abbildung 3.2).
Die Generierung eines Testvolumens einer Gewebeschicht Tpyg wurde hier durch

eine Abstandskarte SPD (engl. spherical phantom distance) erzeugt:

1 wenn SPD(v) (r 05)
Teve(v )= r+05 SPD(v) wenn SPD(v)> (r 05)& SPD(v) < (r+05)
0 wenn SPD(v) (r+005)

(3.2)
wobei r den Kugelradius und v Tpyg einen beliebigen Voxel mit PVE beschreibt.

Die Beschreibung eines Kugelphantoms kann damit durch eine Segmentkarte mit
CSF, GS und WS erfolgen:

TSpye(v rt) = innere WM Kugel + innere GM Kugel + CSF Bereich

3.3
= TPVE(U 7‘)+TPVE(U 7’+t)+1 ( )
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fur einen Voxel v, dem inneren WS-Radius r und der Dicke t des GS-Bandes. Der
Radius r beschreibt dabei das Reziproke der lokalen Krummung, wobei kleine
Radii eine starke Krummung de nieren, wie sie an der Spitze von Gyri auftreten,
wahrend gro e Radii schwachere Krummungen beschreiben. Die deutlich gezeich-
nete Au engrenze zur CSF de niert die klassische gyrale Kon guration (CGW-
Phantom), die sehr akkurate Resultate erlaubt. Um nun auch die schwierige sulcale
Kon guration zu erhalten, muss ein weiteres kortikales Band hinzugefugt werden,
das von dem ersten Band durch einen sulcalen Spalt mit CSF abgegrenzt wird
und an das sich ein unendlicher WS-Bereich anschlie t (WGW-Phantom):

TSpyr(v rt sw rsp) = innere WM Kugel + innere GM Kugel + CSF Kugel +
au ere GM Kugel + au erer WM Bereich
= Tpye(v ) +Tpve(v r+t)+1 + (3.4)
(1 Tpye(v r+t+sw)) +
(1 Teve(v r+t+sw+((t rsp) (1 rsp))))

fur einen Voxel v, dem inneren WS-Radius 7, der Dicke ¢t des inneren GS-Bandes,
der Sulcusweite sw und einem Verhaltnisma stab rsp, der die Dicke des zwei-
ten GS-Bandes in Relation zum Ersten de niert (Abbildung 3.2). Das innere
Band bleibt dabei konstant, um eine vergleichbare Krummung wie im gyralen
Fall zu gewahrleisten. Fur die Untersuchung selbst werden nur die Ergebnisse
des inneren Bandes herangezogen, wahrend das au ere Band nur zur Beschrei-
bung der Kortexkon guration dient. Der Wertebereich der Variablen wurde an-
hand der erwarteten kortikalen Kon guration gewahlt und wird im Folgekapitel

vollstandig aufgelistet.

Die Parameter zur Evaluation des Kugelphantoms entsprechen dem spateren
Dicketest und sind in Tabelle 3.1 aufgelistet. Als erster Test wurden die innere und
au ere Ober ache des inneren GS-Segments anhand der Distanzkarte bestimmt, um
damit die Korrektheit der PVE-Codierung der Segmentkarte zu prufen. Ein zweiter
Test bestand darin, die Ober achen anhand der Segmentkarte zu bestimmen und

mit den Werten der Distanzkarte abzugleichen.

Tabelle 3.1: Der Testbereich der Parameter zur Validierung des Kugelphantoms orientierte
sich an den erwarteten Werten eines gesunden, erwachsenen Menschen.

Parameter Beschreibung Testbereich
Krummung Radius innere GS-WS Grenze 1,00:0,2:5,00 mm
Dicke Abstand zwischen innerer und au erer Kugel 0,00:0,2:5,00 mm
Phantomtyp ohne, bzw. mit Sulcus CGW, WGW
Sulcusweite Weite des CSF-Bereichs im Sulcus (nur WGW) 0,00:0,2:2,00 mm

rel. Sulusposition Dickemodi kation der au eren Kugel (nur WGW)  0,20:0,2: 0,80 mm
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andere Parameter (Dimensionen): CGW-Sphire (Gyrus Fall): WGW-Sphére (Suclus Fall)*:

- Phantomtyp (CGW, WGW) WS-Sphére (r=3.6) mit GS- WS-Sphére (r=3.6) mit GS-Mantel (t=2.2),
- PVE-Typ (mit/ ohne) Mantel (t=2.2), im CSF CSF-Sulcus und weiterem (asymmetrischen)
- Sulcusweite (sw; nur WGW) GS-Band und abschlieRende WS

- Sulcusposition (nur WGW)
- Methode (PBT, Laplace)
- Statistische Werte (RMS, Mittelwert,
Standardabweichung, ...) r (innere Grenze)

r+t (duBere Grenze)
sulcales CSF (sw) ——
zweites GS Band ——

Abweichung vom
erwarteten Wert

; 'w 5) Mittelwert aller
©3 amnd  Dickelevel mit
s i r=3.6

* Auswertung nur im Bereich des inneren GS-Bandes

Abbildung 3.2: Visualisierung der Testparameter (Tabelle 3.1) zur Kon guration des gyralen
(CGW-Kugel) und sulcalen Kugelphantoms (WGW-Kugel).

3.3 Gehirnphantom

Das Kugelphantom ermoglicht zwar die unabhangige Simulation spezifischer Para-
metern, dennoch erlaubt es nur beschrankte Ruckschlusse auf das Verhalten beim
mannigfaltigen menschlichen Gehirn. Zur genaueren Erforschung wurde daher ein
reales Gehirn so modifiziert, dass es einen gleichdicken Neokortex besitzt. Schmale
Sulci, die bei Liu u. a. (2008) fur lokale Unterbestimmungen verantwortlich waren,
mussten vorsichtig erweitert oder entfernt werden, ohne dabei das Faltungsmuster zu

stark zu beeintrachtigen.

Um das zu erreichen, wurde eine zentrale Oberflache eines gesunden Erwachse-
nen durch CARET erzeugt und geometrische und topologische Fehler manuell
korrigiert. Zur Reduktion hochfrequenter Strukturen und Storungen wurde ein
abstandsgewichteter Nachbarschaftsfilter mit 20 Iterationen angewandt (Ab-
bildung 3.3 A). Eine graphbasierte Abstandsfunktion D, wurde nun genutzt,
um eine volumenbasierte Abstandskarte zu erzeugen, die fur jeden maskierten
Volumenpunkt den kurzesten Abstand zu einer gegebenen Oberflache bestimmt.
Dy, wurde dabei von keiner der zu evaluierenden Methoden genutzt, sodass
Wechselwirkungen ausgeschossen werden konnen. Die nach innen gerichtete Ab-
standskarte von der initialen, zentralen Oberflache erlaubt nun die Berechnung
einer neuen inneren Grenzoberflache IS (engl. inner surface; Abbildung 3.3 B).
Diese wird bei einem Abstand von ¢ 2 durch die Matlab Isosurface-Funktion

erzeugt, wobei ¢ die zu simulierende Dicke darstellt. Ausgehend von dieser Ober-
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A Glitten: B GyralesVerschmelzen ~ C SulcalesVerschmelzen D Finale CS Position E Finale IS and OS

geglattete neue IS sulcales
Oberfl. Verschm.
gyrales

Verschm. :::»,

Abbildung 3.3: lllustration des Generierungsprozesses des Gehirnphantoms: Eine zentrale
Oberfliche eines gesunden Erwachsenen (A) wird durch Abstandsoperationen so modifiziert
(A-D), dass schmale Sulci und Gyri entfernt werden und ein gleichdicker Kortex garantiert
ist (E). Ziel ist dabei die Erzeugung einer gleichdicken GS, bei der dickere gyrale Spitzen
(rote Pfeile in B) und schmalere sulcale Spitzen (rote Pfeile in C) entfernt werden.

flache wird eine weitere nach auflen gerichtete Abstandskarte ermittelt, die bei
einem Abstand von t die neue duflere Grenze OS beschreibt (engl. outer surface;
Abbildung 3.3 C). Dieses Vorgehen erweitert schmale Sulci, entfernt aber auch
schmale Gyri. Ausgehend von der neuen Auflengrenze wird nun die finale zentrale
Oberflache CS erzeugt (Abbildung 3.3 D). Es kann nun eine PVE-Segmentierung
TBpvg erzeugt werden, die basierend auf einer Abstandskarte BPD (engl. brain
phantom distance) ausgehend von der zentralen Oberflidche, jedem Voxel v eine

Hirngewebeklasse fiir eine zu simulierende Dicke ¢ zuweist (Abbildung 3.3 E):

(
3 ,wenn BPD(v) > (—t/2 — 0,25)

—#/2—0,25+BPD(v) ,wenn BPD(v) < (/2 — 0,25) &
BPD(v) > (—t/2) + 0,25)

TBove ) = 2 ,wenn BPD(v) < (—t/2+0,25) & (3.5)
BPD(v) > (t/2) — 0,25)

t/2+0.25 - BPD(v) ,wenn BPD(v) < (/2 — 0,25) &
BPD(v) > (t/2) + 0,25)

1 ,wenn BPD(v) < (¢/2 + 0,25)

(
(

Die Validierung des Hirnphantoms erfolgte anhand der rauschfreien Bilder. Bei
diesen wurde die Dicke ohne Rekonstruktion der Sulci bestimmt. Da bei der
Originalauflésung ausreichend breite Sulci und Gyri garantiert sind, diirften nur

geringe Abweichungen auftreten.
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3.4 Resultate

Als erstes wurde eine Oberflache anhand der Distanzkarte bestimmt, um die PVE-
Codierung der Segmentkarte zu prufen, die einen Intensitatsunterschied von ein
zwischen zwei Klassen besa . Der RMSE zwischen simulierten und gemessenen PVE-
Werten lag dabei bei 0,0194 fur die innere Oberflache und bei 0,1049 fur die au ere
Oberflache, die in vielen Fallen durch die Unterabtastung im Sulcus betroffen war. Der
zweite Test bestand darin, die Oberflachen anhand der Segmentkarte zu bestimmen
und die Werte der Distanzkarte zu verifizieren. Der RMSE zwischen erwartetem

und gemessenem Abstandswert lag bei 0,0253 mm fur die innere Oberflache und
0,0620 mm fur die au ere Oberflache.

A Urspriingliche CS B Geglattete CS C Finale CS fiir 2,5 mm Dicke

- = /i
urspriingliche Weite %@y g€~

neue Weite

Abbildung 3.4: Dickeoptimierung des Gehirnphantoms: Die ursprungliche (A), die geglattete
(B) und die nale zentrale Ober ache (C) weisen nur minimale Unterschiede auf und die
Erweiterung des sulcalen Bereichs ist erst in der Ausschnittsvergro erung erkennbar (rote
Bereiche).

Abbildung 3.4 und 3.5 zeigen die Resultate der originalen und der modi zierten
zentralen Ober ache fur eine simulierte Dicke von 2,5 mm. Dabei wurden dunne
Sulci zum Teil erweitert (Abbildung 3.4), aber auch verschlossen (Abbildung 3.5).
Dennoch konnte die individuelle Faltungsstruktur der Ober ache weitgehend
erhalten werden. Bei der Generierung des Phantoms wurde die Weite der CSF
im sulcalen Spalt so gewahlt, dass fur eine Dickebestimmung bei voller Au osung
(0,5mm) keine zusatzliche Rekonstruktion notig war. Dadurch konnte mit Dy,
gepruft werden, ob die gewunschte Dicke erreicht wird und ob die Grenzen korrekt
liegen. Der RMSE zwischen simulierter und gemessener Dicke lag dabei bei allen

simulierten Dickestufen bei unter 0,02 mm.
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A Geglittete CS B Finale CS mit 2,5 mm Dicke
NS

=
=

-

sulcales Verschmelzen & Offnen

Abbildung 3.5: Die Veranderung wirkt sich besonders deutlich bei dunnen Strukturen im
occiptialen Bereich aus, die bei einer Dicke von 2,5 mm partiell erweitert, bzw. verschlossen
werden (rote Pfeile).

3.5 Diskussion

Im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen spharischen Phantomen er-
folgt hier auch die Simulation des bedeutsamen sulcalen Falls. Da Sulci uber 50%
der Hirnoberflache ausmachen und haufig eine Rekonstruktion der au eren Grenze
erfordern, ist diese Erweiterung essentiell, um die Qualitat der Dicke- bzw. Oberfla-
chenbestimmung fur das gesamte Gehirn korrekt einschatzen zu konnen. Das neue
Kugelphantom erlaubt dabei feine Einzelschritte (z. B. 0,0001 mm). Die Approxima-
tion des PVE mittels der Abstandskarten beinhaltet geringfugige Ungenauigkeiten,
die auflosungs-, intensitats- und winkelabhangig sind. Schlechtere Werte wurden bei
starken Krummungen gemessen (kleine Radii) und sind auf eine geringe Anzahl
an Voxel zuruckzufuhren. Diese bedingen eine ungenaue Beschreibung und steuern
gleichzeitig weniger Werte zur statistischen Auswertung bei. Auch traten Probleme bei
der Kodierung mehrerer Grenzen innerhalb eines Voxel auf, was wiederum durch das
Abtasttheorem gegeben ist. In Acosta u. a. (2009) wird die Kugel bei einer Auflosung
von 0,1 0,1 0,1mm? erstellt und anschlie end auf 1 1 1mm3 reduziert, um
so den PVE zu simulieren. Der maximale Fehler durch die Binarisierung liegt bei
der Halfte der Voxelauflosung und somit bei 0,05 mm. Der gemessene Positions- und
Segmentierungsfehler fur die abstandsbasierte PVE-Bestimmung liegt somit in einem
ahnlichen Bereich. Der Vorteil der Abstandskarten liegt in einer gro eren Flexibilitat
bei der Zielauflosung, da nicht nur ganze Vielfache der Simulationsauflosung genutzt
werden konnen. Weiterhin ist der Speicheraufwand deutlich geringer, da bereits die
finale Auflosung genutzt werden kann und keine hohere Auflosung benotigt wird, was

fur die Simulation gro erer Objekte, wie dem Gehirnphantom wichtig ist.

Bei der Bestimmung des Kugelphantoms muss nur der Abstand zum Zentrum der

Kugel gemessen werden, wodurch der Fehler im Bereich der Maschinengenauigkeit
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liegt. Beim Gehirnphantom wurde die Abstandsfunktion D, eingesetzt, die den
Abstand zu einer an der Grenze erstellten Oberfléche misst und so im Gegensatz zur
voxelbasierten MATLAB-Abstandsfunktion bwdist die Beriicksichtigung des PVE
erlaubt. Da D, keine asymmetrische Seitenzuordnung erlaubt und somit fiir reale
Daten nur bedingt geeignet ist (Das u.a., 2009), konnte es hier als unabhéngiges

Messverfahren genutzt werden.

Aufgrund des PVE sind starke Faltungen problematischer, da die Grenzen zunehmend
ungenauer beschrieben werden. Als Startwert wurde daher ein Innenradius von 2 mm
gewahlt. Ein weiteres Problem besteht darin, dass mit abnehmender Dicke und
groferer Kritmmung (kleinere Phantome) das Volumen der GS deutlich abnimmt.
Fiir kleine Radii ist daher mit einer grofleren Varianz der Dickewerte zu rechnen,
wahrend grofiere Radii und groflere Dickewerte geringere Abweichungen aufweisen, da
die Messung einfacher ist und gleichzeitig die Anzahl der Voxel deutlich hoher ausfallt
(Gesetz der grofien Zahlen). Da der Fokus auf dem prinzipiellen Funktionsnachweis
und dem Vergleich verschiedener Dickebestimmungsverfahren lag, wurde dieser Effekt

nicht weiter beriicksichtigt.

Die Faltung des Gehirnphantoms wird bei der Generierung minimal reduziert und
feine hochfrequente Strukturen verschwinden (Abbildung 3.6 A). Die Dickesimulation
ist weiterhin durch die Faltung des realen Ausgangsgehirns begrenzt. Ab ca. 4 mm
Dicke bietet die WS eines menschlichen Gehirns nicht mehr genug Spielraum fiir
die Erweiterung der Sulci. Der Prozess sorgt dann zwar fiir eine korrekte Breite des
Neokortex, allerdings geht das typische Faltungsmuster verloren und schmale Gyri
zerbrechen in Teilabschnitte (Abbildung 3.6 B).

A Urspriingliche vs. finale CS B Problematische Simulation héherer Dickegrade
gyrales urspriingliche bei Schritt B und C in Abbildung 3.3 mit schlechter
Verschmelzen Oberflache Reprasentation der inneren Oberflache

Unzureichende Reprasentation
von dinnen Gyri durch PVE

Verschmelzen und Brechen
von zu schmalen Strukturen
bei zu groRRer Dicke mit
raumlich verbundenen
Teilobjekten

finale CS

Abbildung 3.6: Beschrankungen des Gehirnphantoms: Natiirlich kann ein reales Gehirn nicht
an eine beliebige Dicke angepasst werden. Ab ca. 4 mm Dicke steht nicht mehr genug
Erweiterungsspielraum zur Verfligung und die typische Faltungsstruktur geht verloren.

Ein wesentlicher Vorzug gleichdicker Phantome liegt darin, dass unterschiedli-

che Dickemetriken unter guten Bedingungen dhnliche Resultate erzielen. Bei der
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Thear-Metrik ist es o ensichtlich, dass der nachste Punkt der anderen Ober ache,
bei ausreichender Abtastung, genau der de nierten Dicke ¢ entspricht. Durch
die wohlde nierte und gleichma ige Form des simulierten Neokortex folgen auch
die Ober achennormalen exakt dem kurzesten Weg zur anderen Seite. Daher
sind sowohl die T},ormai, als auch die Trqpiace-Metrik unter idealen Bedingungen
identisch und entsprechen somit 7,c,. Die Tj;,,-Metrik hangt von der Ober achen-
deformation ab (Kim u.a., 2005), die unter diesen kunstlichen Bedingungen im

Allgemeinen einen ahnlichen Verlauf wie die Ober achennormalen aufweist.

3.6 Ausblick

Es liegt daher nahe, das Gehirndickephantom entsprechend weiterzuentwickeln und
anatomisch korrekt umzusetzen. Neben dem Alterungsprozess kann eine weitere
Erweiterung in einer genaueren Simulation des Entwicklungsprozesses bestehen
(Budday u.a., 2014a; Tallinen u.a., 2014). Neben der Atrophie der GS sollte
auch die Atrophie der WS im Blickpunkt stehen um den Alterungsprozess besser
darstellen zu konnen. Der Einsatz eines MRT-Simulators (Aubert-Broche u. a.,
2006a,b; Collins u. a., 1998) wurde hier nicht nur den Test der Gesamtpipeline
ermoglichen, sondern auch den Zugang anderer Softwarepakete wie FreeSurfer
erleichtern. Eine weitere Moglichkeit liegt in der Entwicklung physischer MRT-
Phantome basierend auf den 3D-Daten, die im 3D-Druck erstellt werden konnten
und fur den MRT-Simulator genutzt werden (Tallinen u.a., 2016), um reale
Storgro en bestimmter Protokolle und die Eigenschaften des MRT-Simulators

besser abschatzen zu konnen.

3.7 Zusammenfassung

Es konnte eine Erweiterung des in der Literatur gebrauchlichen Kugelphantoms
um den bedeutsamen sulcalen Fall vorgenommen werden. Daruber hinaus wurde
ein neues, deutlich realistischeres Gehirnphantom mit konstanter globaler Dicke
vorgestellt und evaluiert. Die Fehler bei der Phantomgenerierung sind vergleichbar
mit denen der Literatur und die zur Erstellung und Evaluation des Phantoms
genutzte Abstandsfunktion ist unabhangig von den Abstandsmetriken der spater zu
evaluierenden Verfahren. Es wurden Ansatze aufgezeigt wie eine Weiterentwicklung

kortikaler Phantome aussehen kann.



Kapitel 4

Ober achen- und

Dickebestimmung

Nachdem das Evaluationskonzept in Kapitel 3 beschrieben wurde, sollen in diesem
Kapitel zwei neue Verfahren zur simultanen Bestimmung der kortikalen Dicke und
der zentralen Ober ache vorgestellt werden. Zum einen wird eine Optimierung
des aus der Literatur bekannten 77 qpqc.-Ansatzes prasentiert, bei dem vor allem
die Rekonstruktionsgenauigkeit in sulcalen Abschnitten deutlich verbessert wurde.
Au erdem wird das im Verlauf der Promotion entwickelte projektionsbasierte
Dickeverfahren (PBT: engl. projection-based thickness) beschrieben, mit dem eine
weitere Qualitatsverbesserung in sulcalen Abschnitten bei gleichzeitig geringe-
rem Rechenaufwand erzielt werden konnte. Beide Verfahren wurden anhand der
Phantome aus Kapitel 3, dem BWP und anhand eines Test-Retest-Datensatzes
getestet und zu FreeSurfer verglichen. Sowohl die Ober achenrekonstruktion als

auch die Dickebestimmung erwies sich dabei als extrem akkurat und robust.
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4.1 Einleitung

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl verschiedener Verfahren entwickelt, die
basierend auf einer Segmentierung oder anhand eines T}-Bildes die beiden Grenz-
ober achen des Neokortex erzeugen und die kortikale Dicke bestimmen. Hierbei
spielt besonders die Rekonstruktion der au eren Grenze eine entscheidende Rolle,
da diese aufgrund von Storungen und der zu geringen raumlichen Au osung oft in
sulcalen Bereichen unzureichend beschrieben ist. Eine skelettbasierte Rekonstruk-
tion der au eren Grenze wird bei vielen Verfahren genutzt (Abschnitt 2.1.15), wie
bspw. dem T qpiace-Ansatz (Jones u. a., 2000), CLASP (Kim u. a., 2005), CRUISE
(Xu u.a., 1999) oder CARET (Van Essen u. a., 2001). Methoden ohne explizite
Rekonstruktion mussen mit Uberbestimmungen in sulcalen Bereichen rechnen
(Jones u. a., 2000; Lohmann u. a., 2003) oder sich auf gyrale Bereiche beschranken
(Sowell u. a., 2004; Thompson u. a., 2004, 2005a,b). Alternativ kann die Deformati-
on der inneren zur au eren Ober ache durch zusatzliche Bedingungen so angepasst
werden, dass die Deformation in den Sulci zum Erliegen kommt und bei FreeSurfer
(Dale u. a., 1999; Fischl u. Dale, 2000), DiReCT (Das u. a., 2009), BrainVoyager
(Kriegeskorte u. Goebel, 2001), BrainSuite (Shattuck u. Leahy, 2002; Zeng u. a.,
1999), oder ASP (Kabani u. a., 2001; MacDonald u. a., 2000) genutzt wird.

4.2 Methoden

Im Folgenden werden zwei Rekonstruktionsalgorithmen vorgestellt: der neu ent-
wickelte PBT-Ansatz und eine weiterentwickelte Version der Laplace-basierten
Dickebestimmung (Jones u. a., 2000), die zum Vergleich genutzt wird. Vor der detail-
lierten Beschreibung der Verfahren werden die vorhergehenden Verarbeitungsschritte

dargelegt und die konzeptionellen Ideen hinter den Ansatzen erlautert.

Zur Vorverarbeitung wurde VBMS genutzt, um in den Tj-gewichteten Inputbildern
CSF, GS und WS zu Kklassifizieren und als PVE-Labelbild zusammenzufassen
(Abbildung 4.1; Segmentierung; siche Kapitel 2.2.6). Anschlie end wurde das Gehirn
in die beiden Gro hirnhalften, Kleinhirn, Hirnstamm, Mittelhirn, Hirnventrikel und
subkortikale Strukturen unterteilt (Partitionierung; sieche Kapitel 2.2.8). Das dabei
generierte Volumenbild SEP wurde genutzt, um die Segmentierung SEG fur die
Rekonstruktion jeweils einer Hirnhalfte vorzubereiten. Dazu wurde das Kleinhirn,
der Hirnstamm und das Mittelhirn entfernt und die subkortikalen Strukturen und

Ventrikel als WS gesetzt und eine modifizierte Version SEGpr von SEG erzeugt.
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Um schmale Sulci mit einer Dicke zwischen 1 und 2 mm korrekt rekonstruieren
zu konnen, wurde eine lineare Interpolation von SEGpr auf 0,5 0,5 0,5mm?
durchgefuhrt (Hutton u. a., 2008; Jones u. a., 2000), um eine ausreichende Auflosung

fur die Marching-cubes Oberflachenerzeugung zu gewahrleisten.

Gewebeklassifikation in CSF,
GS und WS durch VBM8/CAT
(www.dbm.neuo.uni-jena.de/)

Separation in linke und rechte
GroRhirnhélfte, Hirnstamm,
Zwischenhirn, subkortikale
Strukturen, Ventrikel und
Kleinhirn

Entfernen von Hirnstamm und
Kleinhirn, Fillen subkortikaler
Regionen und Ventrikel;
Interpolation auf 0,5x0,5x0,5 mm3

Erzeugung der linken und rechten
zentralen Oberflache CS durch
die Bestimmung der kortikalen
Dicke durch das PBT bzw. das
Laplace-Verfahren

verschwommene Region

Abbildung 4.1: Allgemeine Vorverarbeitung des T1-Bildes fur die Ober achen- und Dickebe-
stimmung des PBT und Laplace-Verfahrens.

Beim neuen PBT-Ansatz wird fur jeden GS-Voxel der Abstand zur inneren Grenze
bestimmt. Als Resultat erhalt man eine Abstandskarte WMD (engl. white matter
distance), deren Werte bei der au eren Grenze bereits die kortikale Dicke be-
schreiben (Lohmann u. a., 2003; Sowell u. a., 2004). Diese Werte werden nun durch
eine Nachfolgerrelation, die durch die WMD-Karte de niert ist, zur inneren Grenze
zuruckprojiziert, sodass man eine Dickekarte GMT (engl. gray matter thickness)
erhalt, die fur jeden GS-Voxel die lokale Dicke kodiert. Die Relation zwischen
WMD- und GMT-Karte erlaubt die Beschreibung einer prozentualen Positions-
karte PP (engl. percentage possition), die genutzt wird, um die zentrale Ober ache
CS bei der 50 % Position zu erzeugen. Anschlie end wird eine Topologiekorrektur

(Yotter u.a., 2011a) angewandt, um Ober achendefekte zu entfernen.

Zum Vergleich wurde die Laplace-Methode implementiert (Jones u.a., 2000) und
zur Bestimmung der Dickekarte GMT und Positionskarte PP genutzt. Die PP-
Karte und die Topologiekorrektur wird analog zum PBT-Ansatz genutzt, um

auch hier eine topologisch korrekte, zentrale Ober ache zu generieren. Der La-
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place-Ansatz erfordert im Gegensatz zu PBT eine explizite Rekonstruktion der
au eren Grenze (Bouix u. Siddigi, 2000; Jones u. a., 2000). Dabei wird ein dunner
CSF-Bereich im Sulcus vor der Dickebestimmung eingebracht, damit die au ere
Grenze vollstandig beschrieben ist. Bei dieser Modi kation von GS zu CSF kommt
es zu einer erheblichen Reduktion der lokalen Dicke. Aufgrund der fehlenden syste-
matischen Validierung wurde dieses Problem in der Literatur bisher kaum beachtet.
Erst die im vorhergehenden Kapitel beschriebenen Phantome zeigten die Not-
wendigkeit der Dickekorrektur in rekonstruierten Bereichen und fuhrten zu der hier
beschrieben Erweiterung des Laplace-Ansatzes. Dabei erfolgt eine Kompensation

der bei der Rekonstruktion der au eren Grenze entstandenen Fehler.

Die Validierung wurde durch die in Kapitel 3 vorgestellten Phantome durchge-
fuhrt. Zusatzlich wurde das BWP (Collins u. a., 1998) mit 5 unterschiedlichen
Rauschstufen und ein Datensatz eines gesunden Erwachsenen mit 12 Scans ge-
nutzt, um einen Vergleich zu FreeSurfer (Dale u. a., 1999; Fischl u. Dale, 2000)
zu ermoglichen. Die zentrale FreeSurfer Ober ache wurde als Mittel der Position
der korrespondierenden Punkte der inneren und au eren FreeSurfer Ober achen
bestimmt. Als Dicke wurden die durch FreeSurfer ermittelten Werte genutzt, die
eine Mittelung des nachsten Ober achenpunktes zweier korrespondierender Punkte
darstellt und auf den Bereich von 1 bis 5 mm beschrankt ist (Fischl u. Dale, 2000).
Da die Dicke des BWP unbekannt ist, wurden die Resultate des storungsfreien
BWP-Datensatzes als Goldstandard genutzt. Beim Test-Retest wurde der Ver-
gleich zum Ergebnis der Verarbeitung des gemittelten Bildes vorgenommen. Der
RMSE wurde als Fehlerma fur alle Ober achenpunkte ermittelt, inklusive der
angeschnitten Regionen des Hirnbalkens und des Hirnstamms. Weiterhin wurden

die Anzahl der Topologiedefekte der jeweiligen Initialober achen gemessen.

4.2.1 Segmentierung

Fur eine exakte und stabile Dickemessung spielt die Inputdatenqualitat und die
bisherige Vorverarbeitung eine wesentliche Rolle. Fur eine genaue Beschreibung
der Gewebegrenzen sind dabei Partialvolumenkarten erforderlich (Hutton u. a.,
2008; Tohka u. a., 2004), die hier mit Hilfe von VBMS erstellt wurden. VBMS nutzt
SPM zur Korrektur von Inhomogenitaten, eine ORNLM-Rauschreduktion (Coupe
u. a., 2006) und eine AMAP-Segmentierung mit MRF-Filter, sodass eine robuste
Vorverarbeitung unterstutzt wird. GS-Gewebe, das nicht zum Kortex gehort,
wurde entfernt bzw. aufgefullt. Dazu wurde eine Atlaskarte anhand der SPM-

Registrierung in den individuellen Raum projiziert und die jeweiligen Regionen
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entsprechend modi ziert. Die dazu erforderlichen Anpassung und Erweiterung der
voxelbasierten VBMS8-Vorverarbeitung, durch neue, automatische und optimierte

Verfahren, ist in Kapitel 5 detailliert dokumentiert.

Die VBMS-Partialvolumenkarten von CSF, GS und WS wurden in einer Labelbild
SEG wie folgt kombiniert (Tohka u. a., 2004): Voxel mit nur einer Gewebeklasse
sind dabei als Ganzzahl kodiert (Bildhintergrund =0, CSF =1, GS=2, WS=3),
wohingegen Voxel mit Partialvolumen den prozentualen Gewebeanteil der Grenz-
gewebe beschreiben. Ein Voxel mit dem Wert 2,56 enthalt somit 44 % GS und
56 % WS, wahrend ein Voxel mit dem Wert 1,92 92% GS und 8 % CSF ent-
halt. Die GS-CSF-Gewebegrenze liegt somit bei einer Intensitat von 1,5 und die
GS-WS-Gewebegrenze bei 2,5.

4.2.2 Abstandsbestimmung

Um asymmetrische Strukturen berucksichtigen zu konnen, wurde die Eikonal-
gleichung mit einer modi zierbaren Geschwindigkeitsfunktion F'(z) verwendet. Sie
erlaubt es, den zeitlich nachstliegenden Grenzpunkt B(x) eines GS-Voxels = zu

nden, ohne dabei andere Gewebe zu kreuzen (Tosun u. a., 2004). Um die Grenze
moglichst exakt bestimmen zu konnen, wurde der normalisierte Vektor zwischen
B(z) und x genutzt, um den Punkt B (z) zwischen = und B(x) zu bestimmen.
Der Intensitatsgradient zwischen B(z) und B (z) erlaubt die genaue Bestimmung
des Grenzpunktes G(z), der nun die korrekte euklidische Abstandsbestimmung

zwischen x und G(z) ermoglicht.

Formal musste die folgende Eikonalgleichung gelost werden:

F(z) Dgi(z) = 1,furx

Dgi(x) = 0, fur x (4'1>

Dabei ist z ein Voxel des Bildes, entspricht der GS, beschreibt das Objekt
von dem der Abstand bestimmt wird, Dg; ist die Eikonalabstandskarte und F
die Geschwindigkeitskarte, die hier durch die Intensitat von SEGpr gegeben ist.
Zur Bestimmung des Abstandes zur inneren und au eren Grenze wurden die

Geschwindigkeitskarten Fyy und Fegr folgenderma en de niert:

Fym(z) = min(l max(0 SEGppr(z) 1))

Fesr(z) = min(l max(0 3 SEGpr(x))) (4.2)

In Gebieten ohne CSF erlaubt Fyy(z) die volle Geschwindigkeit, wahrend bei
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zunehmendem CSF-Anteil die Ausbreitung reduziert wird. Fosp(z) hingegen
erlaubt die volle Geschwindigkeit in Gebieten ohne WS und verlangsamt die
Ausbreitung bei zunehmendem WS-Anteil. In reinen CSF- oder WS-Gebieten
erfolgt keine Ausbreitung. Da Dg; nur einen zeitlichen Abstand beschreibt, wird die
Funktion nur zur Bestimmung des nachsten Grenzpunktes eines jeden GS-Voxels

T genutzt:
Bg;(z F) (4.3)

Dies ermoglicht nun die De nition einer euklidischen Abstandsmetrik Dg, zwischen

einem GS-Voxel x und seinem nachsten Grenzpunkt:

Bei der Implementierung wurde beim iterativen Losen der Eikonalgleichung in-
nerhalb von  immer der kostenarmste Wert und dessen Ausgangspunkt zu-
gewiesen. Da der Neokortex im Schnitt nur 2 bis 4 mm breit ist, werden nur
wenige Iterationen benotigt. Weiterhin bietet sich die Nutzung eines storungs-
und intensitatsnormalisierten Bildes anstelle der Segmentierung SEGpr an, da die
Intensitatswerte feinere Abstufungen der Gewebegrenzen zulassen als die Segment-
ierung SEG (Cardoso u. a., 2011; Madabhushi u. Udupa, 2005; Shah u. a., 2011).
Zur Bestimmung des euklidischen Abstandes wurden der normalisierte Vektor
genutzt, um einen Punkt B.;(z F') ein Voxel vor dem Grenzpunkt B(z) zu
bestimmen. Der Intensitatsgradient zwischen Be;(x F) und B(B.;(x F))
gestattet die exakte Bestimmung der Grenze und damit des genauen Abstands.
Um die Beschreibung einfach zu halten, werden die Bezeichnungen von GS;, WS
und CSF zur Beschreibung der Gewebekarten bei den folgenden Operationen

verwendet, auch wenn diese vollstandig auf SEGpr basieren.

4.2.3 Projektionsbasierter Ansatz

In diesem Abschnitt soll nun der neue PBT-Algorithmus vorgestellt werden, der als
Flussdiagramm in Abbildung 4.2 dargestellt ist und dessen Zwischenresultate in Abbil-
dung 4.3 illustriert sind. Prinzipiell ist die kortikale Dicke als Summe der Abstande zur
inneren (WMD) und au eren Grenze (CSFD) definiert. In Bereichen mit undeutlich
ausgepragter au eren Grenze kommt es ohne Korrekturen zur Uberbestimmung der
Dicke (Abbildung 4.3 B6). Um eine explizite Rekonstruktion der au eren Grenze zu
vermeiden, sollen im Folgenden zwei Eigenschaften der WS-Abstandskarte WMD

genutzt werden. Die erste besteht darin, dass bei einer anatomisch korrekten Position
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Input Segmentbild SEGpr
(Abb. 4.3 b1)
WM und CSF Abstandsbestimmung

Gl.46 Gl.45
(Abb. 4.3 b2 & b3)

CSFD WMD

1

GMT Initialisierung (Abb. 4.3 b4) Gl 47

GMT,
GMT Projektion (GMTp) &
direkte GMT Bestimmung —-(Gl.410 Gl.411
(GMTp; Abb. 4.3 b5 & b6) GMTp GMTp
Kombination von GMTp und L4
GMTpD zur finalen GMT Karte o
(Abb. 4.3 b7) GI;/IT
Bestimmung der prozentualen L4t
Positionskarte PP (Abb. 4.3 b8) -

PP

Erzeugung der zentralen !
Oberflache CS und Auslesen
der GMT Werte (Abb. 4.3 b8) I

Abbildung 4.2: Das PBT-Flussdiagramm zeigt die wesentlichen Verarbeitungsschritte zur
Bestimmung der finalen kortikalen Dicke GMT und der prozentualen Positionskarte PP. Ein
Teil der Zwischenschritte ist in der folgenden Abbildung 4.3 anhand eines Beispiels illustriert.

der au eren Grenze die kortikale Dicke bereits vollstandig durch den Abstand zur WS
beschrieben ist. Dies gilt sowohl fur den Fall mit als auch ohne CSF (Lohmann u. a.,
2003; Sowell u. a., 2004). Damit beschreibt der hochste lokale Wert der WMD-Karte
innerhalb der GS die lokale Dicke und muss im Grunde nur auf die Nachbarvoxel des
GS-Abschnitts ubertragen werden. Dazu kann eine Nachfolgerbeziechung succ auf der
WMD-Karte definiert werden, die die zweite wichtige Eigenschaft der WMD darstellt.
Ein Nachbarvoxel v, eines Voxels v; ist ein Nachfolger von vy, wenn die WMD von v,
ca. 1 Voxel gro er als die WMD von v, ist. Gleichzeitig gilt, dass v; als Vorgangervoxel
definiert ist, wenn die WMD von vy etwa ein Voxel gro er als vy ist. Nachbarvoxel,
die eine ahnliche WMD wie v; aufweisen, werden als Geschwister betrachtet und
haben keine Auswirkung auf den Projektionsprozess. Besitzt v, keinen Nachfolger, so
stellt er das lokale Maximum dar und befindet sich damit an der CSF-Grenze, sodass
seine Dicke vollstandig durch den WMD beschrieben ist. Besitzt vy Nachfolger, so
wird deren mittlere Dicke genutzt. Abbildung 4.4 illustriert die wesentlichen Falle der
Projektion.

Dieser Prozess soll nun etwas formeller beschrieben werden:

Dgy(v GS >0 WS F , wenn GS(v) > 0
wap(v) = 2 ws) » wenn GS(v) (4.5)
0 , sonst



62 KAPITEL 4. OBERFLACHEN- UND DICKEBESTIMMUNG

b1) SEG aulere Oberflache b2)WMD b4) GMT; = min(WMD+0.5,CSFD)

innere
Oberflache

0.8 0.8 0.8
sulcale Uberbestimmung zentrale Oberflache

Abbildung 4.3: Beispielillustration des PBT-Projektionsschematas aus Abbildung 4.2.

wobei Dg, den euklidischen Abstand eines Voxels v zur anseitigen Grenze der WS
beschreibt, die durch Losen der Eikonalgleichung bestimmt ist. Der Abstand zur
CSF-Grenze ist dhnlich definiert:

—Dgy(v,GS >0 & CSF > 0,CSF -HG,1) , wenn GS(v) > 0 & CSF(v) >0
CSFD(v) = { Dgu(v,GS > 0 & CSF = 0,CSF-HG,1) , wenn GS(v) > 0 & CSF(v) =0,
0 , sonst

(4.6)
wobei HG alle Voxel beschreibt, die keiner Gewebeklasse sondern dem Bildhinter-
grund zugeordnet sind. Die kortikale Dickekarte GMT; wird als modifizierte
Version der WMD-Karte definiert, da die WMD-Karte nur den Abstand zu dem
zentralen Punkt des Voxels beschreibt. GS-Voxel mit mehr als 50 % CSF miissen
daher um den Abstand zum CSF ergéinzt werden, wobei die Mindestkorrektur die

halbe Léange der Voxelauflosung res darstellt:
GMT;(v) = WMD(v) + min(CSFD(v), res/2). (4.7)

Sei Nog die 26iger Nachbarschaft eines Voxels v und Dyg der Abstand von v zu

seinen Nachbarn. Ein Voxel n € Nog(v) ist ein Nachfolger des Voxels v, wenn der
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Abstand von s zur WS die folgende Bedingung erfullt:

1, wenn (WMD(v) 4+ a1 Dag(n)) < WMD(n)&
succ(v) = (WMD(v) 4+ az  Dag(n)) > WMD(n) (4.8)

0, sonst

wobei 0 < a; 1 ay < 2 de niert, welche Nachbarn gultige Nachfolger sind,
deren Dickewert genutzt werden muss. Die Belegung von a; und ay steuert somit
die Glatte der Projektion, wobei mehr Werte zu glatteren und weniger zu lokaleren
Resultaten fuhren. Gute Ergebnisse konnten mit der Belegung a; = 0 5 und as =
1 25 erzielt werden, die ausreichend Nachfolger fur ein stabile Projektion zulasst und
gleichzeitig noch nicht zu viele Geschwister einbezieht. Der a;-Parameter de niert
den Unterschied zwischen Geschwister- und Nachfolgervoxeln, wahrend as die
Zuweisung auf unmittelbare Nachfolger beschrankt. Ein niedrigerer a;-Parameter
erhoht die Anzahl an Voxeln von denen die Dicke genutzt wird und erlaubt damit
glattere Ergebnisse, wahrend ein hoherer a;-Parameter zu lokaleren Resultaten
fuhrt, da weniger Nachbarn ihren Dickewert ein ie en lassen. Beim ao-Parameter
fuhrt ein niedriger Wert zu einem starkeren Ausschluss von Nachfolgern wahrend
ein hoher ao-Parameter hingegen eine starkere Einbeziehung von Nachbarn bedingt,
was am Boden von Sulci zur Dickeuberbestimmungen fuhren kann. Zu hohe a; und
zu niedrige ao-Parameter konnen zu einem ungewollten Abbruch der Projektion
fuhren, falls zu viele Voxel als Nachfolger ausgeschlossen werden und hat eine
Unterbestimmung der Dicke zur Folge. Erfullt kein Nachbar das obige Kriterium,
so ist kein Nachfolger verfugbar und v ist ein Grenzvoxel, dessen Dicke durch
seinen WS-Abstand WMD), gesetzt wird (Initialisierungsschritt Abbildung 4.4).

Andernfalls wird seine Dicke als Mittel der Dicke seiner Nachfolger bestimmt:

n Nag(v) succ(v n) GMT(n)

pt(v) = (4.9)

n Nag() succ(v n)

Die initiale Dickekarte GMT; kann nun genutzt werden, um die projektionsbasierte
Dickekarte GMT p zu bestimmen:

GMTp(v) = max(GMT(v) pt(v)) (4.10)

Die Karte kann mit dem in Rosenfeld u. Pfaltz (1966) vorgestellten Berechnungs-
schema in O(n) bestimmt werden. Um Uberbestimmungen durch GS-Fragmente

wie Blutgefa e oder Hirnhaute in GMTp zu reduzieren, wurde auch eine direkte
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1) Initialisierungsfall: 2) Projektionsfall:
Besitzt ein Voxel v keinen Nachbarn s, der Besitzt ein Voxel v Nachbarn s, die Nachfolger
Nachfolger von ihm ist (succ(v)=false), von ihm sind (succ(v)=true), so ist seine Dicke
so ist die Dicke gleich dem Abstand. durch die mittlere Dicke seiner Nachbarn bestimmt.
1 ,wenn D(v)+a, ¥ Dy (s) < D(s) < D(v)+ a, * Dy, (s)
succ(v)= B o7
0,sonst
Gyraler Fall:
Nag Nz, M) d+070 <d+036 =dh<d+1,75 N1) d+050 <d+032 =di <d+1,25
N 4 Ng) d+050 <d+032=dr<d+1,25 N2 gy N3 N2) d+070 <d+133 =dy <d+1,75
(O ; ; N1 N4 N3) d+0,70 <d+090 =d3 <d+1,75
N1 und Ny sind Geschwister, aber ' ' '
keine Nachfolger von v, weil ihr WS N4) d+050 <d+036 =ds <d+1.25
dif [d ]d2  Abstand dem von v zu ahnlich ist. Die Dicke von v ist durch die mittlere
Ny und N3 gehéren nicht zur GS didyddady Dicke von Ny und N3 gegeben, da nur
und besitzen daher keinen Wert. N, und N3 weit genug entfemnt sind,
Die Dicke von v ist somit durch um Nachfogler von v zu sein. N7 und
seinen Abstand zur WS gegeben. Ng sind nur Geschwister von v.

Sulcaler Fall:

Ny N1) d+0,70 <d+0,16 =dy<d+1,75 N1) g+0,50 <3+0,90:g1 <g+1,25
9, Da der WS Abstand von N1 dem von v NL®, Hg dig;g :dig);? :d§ :dﬂgg
@ /9 zushnlich ist, gilt Nq als Geschwister- "o 1 NO) d+050 <d+032=ds <d+125
voxel und nicht als Nachfolger, so dass & Nf ' ' i ;”
die Dicke von v durch seinen Abstand d Nur der Abstand von N3 ist deutlich
zur WS definiiert ist. groBer als der von v, sodass dieser als
Nachbar gilt und v dessen Dickewert
= Voxel v Nachbar von v der nicht zur GS zéhlt ET?;E E\i/gr? rvﬁzsg?hnrﬂigﬁ ?S{\I ! ell\g# ;g
m Nachbarvonv Nachbar von v, mit kleinerem Abtand als v nur als Geschwister. 9
Nachfolger von v andere Voxel )

Abbildung 4.4: Vier Falle sind beim PBT-Algorithmus besonders interessant. Sie ergeben
sich aus den zwei Zustanden (Initialisierung und lteration/Projektion) und den anatomischen
Fallen (gyraler Fall mit CSF und sulcaler Fall ohne CSF). Im Initialfall stellt v das lokale
Maximum der WMD-Karte dar und beschreibt daher die Dicke vollstdndig. Im Projektionsfall
gibt es Nachbarvoxel, die die Anforderung von succ erfiillen, sodass ihre Dicke fiir v zu
mitteln ist.

Dickekarte GMTp(v) bestimmt:

GMTp(v) = CSFD(v) + WMD(v), (4.11)

um damit die finale Dickekarte zu erzeugen:

GMT(v) = min(GMTp(v), GMTp(v))/res, (4.12)

die noch um die Voxelauflosung res korrigiert wird. Die prozentuale Positionskarte

PP kann nun wie folgt generiert werden:
PP(v) = (GMT(v) — WMD(v)/res) /GMT(v) + (SEGpr(v) > 2,5), (4.13)

wobei die WS (SEGpr(v) > 2,5) mit 1 belegt wird.
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Die Anwendung von PBT auf ein invertiertes Bild erlaubt die Rekonstruktion
dunner, vom PVE betro ener WS-Strukturen und ermoglicht es Dickeuberbestim-
mungen feiner Gyri, wie dem superioren temporalen Gyrus, dem cingularen Gyrus
und der Insula zu reduzieren und ahnelt dem Korrekturkonzept von Cardoso u. a.
(2011). Dabei gilt die prinzipielle Annahme, dass jeder Gyrus im Inneren einen
Kern von WS besitzt und somit die Dicke des Kortex hochstens der halben Weite
des gesamten Gyrus entspricht (Bok, 1929; Hofman, 1989). In Regionen mit einer
Dicke gro er als 2mm und SEG > 2 0 wird daher der geringere Dickewert genutzt,

was wiederum der FreeSurfer Dickemetrik ahnelt.

4.2.4 Optimierter Laplace-Ansatz

Zum Vergleich des PBT-Verfahrens wurde eine modifizierte Version des Laplace-
Ansatzes (Jones u.a., 2000) genutzt, dessen Flussdiagramm in Abbildung 4.5
und dessen wichtigsten Zwischenresultate in Abbildung 4.6 dargestellt sind. Im
Gegensatz zu PBT benotigt der Laplace-Ansatz eine explizite Rekonstruktion

Eingangssegmentierung SEGpF
(Abb. 4.6 b1 und b2) ; :
Rekonstruktion der Sulci durch
ein Divergenzskelett auf der WS (8 g €L g (2
Abstandskarte (Abb. 4.6 b3) SEGprs S WMD
Laplace-Karte L und —
aplace-Karte L un N
Vektorfeld Nx Ny Nz (381 g 0
(Abb. 4.6 b4) L NxNyNz
Berechnung der Stromungslinien /
zur GS-WS und GS-CSF Grenze und Gl 421 Gl 420|<—!
Berechnung ihrer Lénge und
Korrektur dieser (Abb. 4.6 b4-b6) Lswmw)  Le(scsr)
GMT Berechnung (Abb. 4.6 b7) 6.423
GMT

1
Bestimmung der prozentualen .42
Positionskarte (Abb. 4.6 b8) )

PP

1
Bestimmung der zentralen Oberfldiche und
Auslesen der kortikalen Dicke (Abb. 4.6 b8)

(&)

Abbildung 4.5: Das Flussdiagram des Laplace-Ansatzes weist als erstes die Rekonstruktion
der au eren Grenze im Sulcus auf. Anschlie end kann ein Gradientenfeld zwischen den beiden
Grenzen erzeugt werden, das die Bestimmung von Stromungslinien erlaubt, die jeweils zu
einer Grenze verlaufen. Die Summe der Langen der zuruckgelegten Wege ergibt die Dicke
und erlaubt die Bestimmung der prozentualen Position des Voxels zwischen den Grenzen.
Die folgende Abbildung 4.6 illustriert die wesentlichen Teilschritte.
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1
!
sulcale

ge%iog
/

[ig[s 2 08 08 08

ohne Korrektur mit Korrektur zentrale Oberflache

Abbildung 4.6: Beispielillustration wesentlicher Verarbeitungsschritte aus Abbildung 4.5.

der Sulci (Jones u. a., 2000; Tosun u.a., 2004), bei dem die duflere Grenze
durch eine Skelettierung wiederhergestellt werden muss (Abbildung 4.5b3).
Dabei wird die Gewebezugehorigkeit von betroffenen Voxeln in SEGpr von
GS zu CSF modifiziert, sodass man ein Volumen SEGppg erhilt. Fiir die
Skelettierung S wurde ein Divergenzskelett genutzt (Bouix u. Siddiqi, 2000,
siehe auch Kapitel 2.1.15). Die Bestimmung der WS-Abstandskarte WMD
erlaubt die Berechnung der Divergenz des Gradientenfeldes, die sulcale Bereiche
zwischen Gyri beschreibt und damit die Rekonstruktion der &ufleren Grenze
auch bei weniger CSF erlaubt. Dabei erhélt man eine Karte Sg, die durch eine

Intensitdtsnormalisierung die finale Skelettierung S beschreibt:

Sg = AWMD
S = (Sr-((Sk > siow) & (Sr < Shigh)) — Siow)" (4.14)
(Shigh — Stow) + (SR = Shigh)

Der untere und obere Grenzwert s;o,, und s, Wwurden empirisch mit den Werten
0,5 und 1,0 belegt. Die Skelettierung beschreibt einen minimalen Spalt zwischen

gegeniiberliegenden Gyri und erlaubt die Korrektur undeutlicher Sulci:

SEGpps = SEGpp — max(1,2 — S) - (SEGpr > 1). (4.15)
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Dabei werden alle Voxel von SEGpg 1 korrigiert, was allerdings zu einer
Unterbestimmung der lokalen Dicke fuhrt, die spater korrigiert werden muss.
Durch die vollstandige De nition der au eren Grenze kann nun in SEGppg die

Laplace-Gleichung;:
2 2 2
2 _ _
=—+ " +— = 0 (4.16)

in der GS iterativ mit einer Dirichlet Randbedingung gelost werden. Die WS
(SEGprs 2 5) beschreibt dabei das hohere Potenzial mit dem Wert 1, wohinge-
gen die CSF (SEGpps 15) das niedrigere Potenzial mit dem Wert 0 darstellt.
Um die Konvergenz zu beschleunigen, wird der GS-Bereich (SEGpps > 15
& SEGpps < 2 5) mit dem Wert 0,5 initialisiert und anschlie end durch die
folgende Gleichung gefiltert:

ilz+ zy2)+ iz zy2)+
i+1($y2)=6 iy+ y2)+ ilzy oyt (4.17)
Tyz+ 2)+ i(ryz 2

Der neue Wert eines Voxels wird damit durch den Mittelwert seiner Nachbarn de-
finiert. Die Filterung erfolgt solange bis der lokale Fehler =( ; 1 ;) ;1

10 3 ist. Als Resultat erhalt man einen weichen Verlauf zwischen den beiden
Grenzen, der genutzt wird, um ein Gradientenfeld N als normalisierte Differenz
zweier Punkte zu bestimmen. Diese ist entlang der x-Dimension fur N, wie

folgt definiert:

(tyz) @=[(@+ vy2) (@ wyz)2 (4.18)
No=( @) (2P (  w+( 2 (4.19)

Die analoge Bestimmung von N, und N, erlaubt die Berechnung von Feldlinien,
die jeden GS-Punkt eineindeutig mit den beiden Grenzen verbindet. Eine
Feldlinie s ist dabei als ein Vektor von Punkten s; s, definiert, die einen
Pfad vom Startpunkt s; = v zur Grenze beschreiben. Der Folgepunkt s, von s;
wird mittels Eulers Methode durch Addition des gewichteten Normalgradienten

N(s;) zu s; gewonnen:
Siy1 = S; + hNy(s;) + hNy(s;) + hN.(s;) (4.20)

Das Gewicht h beschreibt die Schrittgro e der MATLAB streamline -Funktion
zur Bestimmung der Feldlinie, die auf 0,1 mm als Kompromiss zwischen Ge-

schwindigkeit und Qualitat gesetzt wurde. Fur jeden GS-Voxel v wird eine
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Feldlinie swy(v) zur inneren Grenze und eine Feldlinie scgp(v) zur au eren
Grenze berechnet. Die Lange der Feldlinie L(s) kann nun als Summe des euklidi-
schen Abstandes zwischen einem Punkt s; und seinem Nachfolger s;,; definiert

werden:

L(‘S) = i1 (Si+1,$ Si,x>2 + (Si-l—l,y Si,y)z + (Si—i-l,z Si,z)z (421)

1=

Um den bisher in der Literatur vernachlassigten Fehlers der Sulcusrekonstruktion
durch das Skelett S zu berucksichtigen, wird die Volumendifferenz zwischen

SEGpr und SEGprs genutzt (SREC: suclus reconstruction error correction, siehe
Abbildung 4.9):

Lco(s) = L(s) + SEGpr(Snas Sny Snz) SEGprs(Snaz Sny Snz) (4.22)

Die Summe der Lange der beiden Feldlinien sy (v) und scgr(v) beschreibt die
kortikale Dicke die bei dem Voxel v vorliegt. Die relative Positionskarte PP wird
im Bereich der WS durch 1 de niert und im Bereich der GS als das Verhaltnis
von CSF-Abstand scsp(v) und Dicke GMT bestimmt:

GMT(U) L(SWM(’U)) + LC(SCSF(U)) (423)
PP(?}) = LC<SCSF(U)) GMT(U) + (SEGpps(’U) > 2 5) (424)

4.2.5 Ober achenerzeugung

Die zentrale Oberflache CS wird mittels der MATLAB-Isosurface-Funktion®
erzeugt und mittels der MATLAB-Funktion reducepatch auf 300.000 Punkte
und damit auf ca. 150.000 Dreiecke pro Hemisphare reduziert. Anschlie end
erfolgt eine Topologiekorrektur (Yotter u.a., 2011a), um Locher innerhalb
von Gyri zu schlie en und Brucken zwischen Gyri zu entfernen. Jedem Ober-
flachenpunkt wird abschlie end die lokale Dicke durch lineare Interpolation
der Dickekarte zugewiesen. Ein weiterer Vorteil dieser Korrektur besteht dar-
in, dass hochfrequente Artefakte entfernt werden die nicht zum Neokortex

gehoren.

! Die MATLAB-Isosurface-Funktion ist eine Marching-cubes-Variante mit Subvoxelgenauig-
keit.
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4.2.6 Testdaten

Kugelphantom

Das im Kapitel 3.2 beschriebene Kugelphantom wurde mit den in Tabelle 4.1
beschriebenen Parameterkonfigurationen genutzt. Um den Testaufwand uber-
schaubar zu halten, wurden beim Test eines Parameters alle weiteren Parameter
mit einer reduzierten Menge von Standardwerten belegt. So wurden bspw. der
Test der Sulcusweite nur fur eine Dicke von 2,5 mm durchgefuhrt, wahrend
der Dicketest mit drei verschiedenen Sulcusweiten erfolgte. Die Wertebereiche
der Tests wurden anhand von anatomischen und technischen Gegebenheiten
definiert und orientierten sich weiterhin an Problembereichen vorhergehender
Tests, bei denen das WGW-Phantom Schwierigkeiten der Verfahren offenbarte.

Tabelle 4.1: Testbereich der Kugelphantomparameter mit der Anzahl an Testfallen in
Klammern. Um die Gesamtanzahl der Tests uberschaubar zu halten, wurde neben dem
Haupttestbereich ein Standardwertebereich de niert, mit dem ein Parameter beim Test
anderer Parameter belegt wurde.

Parameter Bereich Standardwerte

Krummung 1,00:0,01:5,00mm (401)  2,50mm (1)

Dicke 0,00:0,01:5,00mm (501)  2,50mm (1)

PVE vs. kein PVE 0,1 (2) 1 (1)

Volumen vs. Ober ache V,S (2) S (1)

Phantomtyp CGW, WGW (2) CGW, WGW (2)

Sulcusweite 0,00:0,01:2,00mm (200)  0,00:0,50:1,00mm (3)

rel. Sulcusposition 0,20:0,001:0,80 mm (601) 0,30:0,20:0,70mm (3)
Gehirnphantom

Analog zum Kugelphantom wurden auch beim Gehirnphantom beim Test eines
Parameters die restlichen auf einen Standardwert fixiert (2,5mm;1 1 1mm?3
Auflosung; 0% Rauschen; siehe Tabelle 4.2). Beim Auflosungstest wurde die
isotrope Auflosung von 0,50 mm in 0,25 mm Schritten auf 2,00 mm reduziert.
Weiterhin wurden zwei nicht isotrope Auflosungen mit 1 mm? Volumen hinzu-
gefugt, um zu testen, ob eine erhohte Schichtauflosung und Schichtdicke eher
Vor- oder Nachteile bringt. Daruber hinaus wurden vier nicht isotrope Bilder

mit hoherer Schrittdicke
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Tabelle 4.2: Testbereiche und Standardwerte der Hirnphantomparameter analog zu denen
des Kugelphantoms von Tabelle 4.1. Die Klammerwerte geben die Anzahl der Parameter an.

Parameter Bereich Standardwerte
Au osung  0,50:0,25:2,00 mm 1,0 1,0 1,0mm (1)
0,88 0,88 1,31mm, 0,75 0,75 1,78 mm,
1,00 1,00 1,25mm, 1,00 1,00 1,50mm,
1,00 1,00 1,75mm, 1,00 1,00 2,00mm (13)
Dicke 0,50:0,25:4,00mm (14) 2,5mm (1)
Rauschen 0:1:9% (10) 0% (1)

Brain-Web-Phantom

Um den Einfluss von Bildstorungen auf die Dicke- und Oberflachenbestimmung
zu testen und einen Vergleich zu FreeSurfer zu ermoglichen wurden sechs 7T7-
gewichtete BWP-Datensatze genutzt (Aubert-Broche u. a., 2006a; Collins u. a.,
1998). Dazu wurden funf Rauschstufen mit 1%, 3%, 5%, 7%, 9% Rauschen
und 20 % Inhomogenitat (Feld A) mit dem Datensatz ohne Rauschen und

Inhomogenitat bei einer isotropen Auflosung von 1 mm verglichen.

Reale MR-Datensatze

Der Testdatensatz umfasst 12 sMRT-Scans eines gesunden Erwachsenen, die auf
zwei verschiedenen 1.5 Tesla SIEMENS Vision Scannern innerhalb eines Jahres auf-
genommen wurden (Yotter u. a., 2011a). Beide Scanner nutzten eine 3D-MPRAGE-
Sequenz mit 160 sagittalen Schichten und einer Voxeldimension von 1 1 1 mm?3.
Die Parameter von Scanner 1 waren TR/TE/FA = 11,4 ms/4,4 ms/15 und von
Scanner 2 TR/TE/FA = 15 ms/5 ms/30 . Die rekonstruierten Ober achen der
Einzelbilder wurde jeweils mit der gleichseitigen rekonstruierten Ober ache des

gemittelten Scans verglichen, die als Goldstandard diente.
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4.3 Resultate

Vier unterschiedliche Validierungsansatze wurden genutzt, um PBT zu evaluieren
und mit dem Laplace-Ansatz und FreeSurfer zu vergleichen. Der erste Test umfas-
ste die Kugelphantome, die genutzt wurden um die Algorithmen fur eine Vielzahl
von Parametern unter einfachen aber klar definierten Bedingungen zu testen. Der
zweite Test, unter Nutzung des Gehirnphantoms, prufte die Eigenschaften des PBT
und Laplace-Ansatz unter realistischeren Bedingungen stark gefalteter Oberflachen
mit konstanter Dicke. Fur die dritte Teststufe wurde das BWP mit verschiedenen
Rauschstufen genutzt, um den Vergleich zu FreeSurfer unter Laborbedingungen zu
ermoglichen. Erst in der finalen Testserie wurde der reale Datensatz eines gesunden

Erwachsenen genutzt, um einen Test-Retest aller drei Verfahren durchzufuhren.

4.3.1 Kugelphantom

Sowohl fur die Dickebestimmung, als auch fur die Oberflachengeneration wies PBT ein
deutlich besseres Verhalten als der Laplace-Ansatz auf (Abbildung 4.7). Wie zu erwarten
war, hatten beide Methoden einen hoheren RMSE fur die Dicke- als fur die Oberflachen-
bestimmung. Beide arbeiteten genauer bei Daten mit PVE und beide waren exakter
bei einfacheren gyralen als bei sulcalen Phantomen. Weiterhin zeigte die voxelbasierte
Auswertung gegenuber der oberflachenbasierten eine gro ere Varianz. Hierbei wies PBT,
aufgrund der internen Filterkriterien, deutlich ahnlichere Resultate als der Laplace-Ansatz
auf. Der Genauigkeitsunterschied zwischen gyralen und sulcalen Bereichen hatte au erdem
einen starken Bezug zu der Weite des sulcalen CSF-Spalts und zu dessen relativer Position.
Wie durch das Abtastheorem vorhergesagt, zeigten beide Verfahren einen deutlichen
Anstieg des RMSE bei Dickebestimmung von Phantomen mit Dickewerten unterhalb der
Abtastauflosung (Abbildung 4.7 C). Die Positionsbestimmung war hiervon hingegen nicht
betroffen (Abbildung 4.7 B). Bei geringeren Schrittweiten wurden starke Fluktuationen
in der Berechnungsgenauigkeit des Laplace-Ansatzes gemessen, bei der bereits geringe
Parametervariationen zu erheblichen Abweichungen fuhrten (Abbildung 4.7B und C).
Die erhohte Varianz konnte erst bei der Reduktion der Schrittweite der Dickesimulation
auf 0.01 mm beobachtet werden. Besonders asymmetrische Strukturen (Abbildung 4.7 E)
und schmale CSF-Bereiche (Abbildung 4.7 D) sorgten im Laplace-Ansatz fur einen star-
ken Anstieg des RMSE. Die in der Literatur angegebenen sehr guten Resultate des
Laplace-Verfahrens konnten nur fur den gyralen Fall und bei weiten Sulci mit geringer
Asymmetrie erreicht werden. Das neu entwickelte PBT-Verfahren produzierte hingegen

exakte und stabile Ergebnisse uber den gesamten Testbereich.



72 KAPITEL 4. OBERFLACHEN- UND DICKEBESTIMMUNG

A Mittlerer RMSE bei speziellen Testbedingungen
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Abbildung 4.7: Kugelphantomresultate: (A) zeigt den mittleren RMSE fiir verschiedene
Testkriterien. PBT weist in allen Testfillen ein deutlich besseres Verhalten als der Laplace-
Ansatz auf. Dabei konnte die Position (B) genauer bestimmt werden als die Dicke (C). Die
Messgenauigkeit der Dicke war unterhalb der Abtastauflésung zunehmend fehlerbehaftet
(Abtasttheorem), wohingegen die Position stabil blieb. Ab 2,5 mm waren starke Fluktuation
beim WGW-Phantom in der Genauigkeit des Laplace-Ansatzes zu verzeichnen (schwarze
Pfeile in B und C). Besonders geringen Sulcusweiten unter 1 mm (D) und starke Asymmetri-
en (E) wirkten sich ungiinstig auf den Laplace-Ansatz aus und fiihrten maBgeblich zu den
Schwankungen in (B) und (C).
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4.3.2 Gehirnphantom

Auch beim Gehirnphantom zeigte PBT gegeniiber dem Laplace-Ansatz deutlich
geringere RMSEs bei der Dickebestimmung und &hnliche RMSEs bei der Positions-
bestimmung (Abbildung 4.8). Geringere Auflésungen und zunehmend anisotrope
Voxelproportionen fithrten zu einem deutlichen Anstieg des RMSE der Dicke-
und Positionsbestimmung (Abbildung 4.8 B). Die simulierten Dickestufen hatten
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N -- PBT Position RMSE anisotrope Aufldsungen

B — Laplace Dicke RMSE anisotrope Auflésungen mit 1 mm?3

N -- Laplace Position RMSE Problematischer Bereich unterhalb der Abtastauflésung

Abbildung 4.8: Beim Gehirnphantom wies PBT deutliche geringere RMSEs bei der Dicke-
bestimmung gegeniiber dem Laplace-Verfahren auf, wihrend die Positionsbestimmung
ahnlich gut ausfiel (A). Niedrige und zunehmende anisotrope Auflésungen fiihrten zu star-
keren Fehlern, vor allem bei der Laplace-basierten Dickebestimmung (B). Die Tests mit
unterschiedlichen Dicke- und Rauschstufen zeigten kaum Einfluss auf PBT, wahrend die
Dickebestimmung des Laplace-Verfahrens erheblich variiert (C). Die Stérungen sind vor
allem in sulcalen Bereichen lokalisiert (sieche Abbildung 4.9).
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2« Laplaceverfahren
; ohne SREC
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Abbildung 4.9: Gerade in sulcalen Bereichen wies der Laplace-Ansatz deutliche Fehler auf.
Die Fehler entstehen durch die Sulcusrekonstruktion und konnen nur bedingt durch die
SREC-Korrektur ausgeglichen werden.

kaum Ein uss auf PBT, wahrend der Laplace-Ansatz bei uber- und unterdurch-
schnittlichen Dickestufen deutlich hohere Fehlerraten aufwies (Abbildung 4.8 C).
Zunehmendes Rauschen fuhrte zu einer geringfugigen, kontinuierlichen Erhohung
des RMSE von Dicke und Position (Abbildung 4.8 D). Die meisten Fehler des
Laplace-Ansatzes traten als Unterbestimmungen in sulcalen Regionen auf und
sind auf eine unzureichende Korrektur der Skelettierung zuruckzufuhren (Abbil-
dung 4.8). Verzichtet man auf die hier vorgestellte Korrektur SREC, so treten noch
deutlichere Einschnitte auf (Abbildung 4.9). Schwachere Skelettierungen, bzw.
starkere Korrekturen fuhrten wiederum zu deutlichen Dickeuberbestimmungen,

weiteren topologischen Defekten und insgesamt hoheren RMSEs.

4.3.3 Brain-Web-Phantom

Ein wesentlicher Vorteil des BWP liegt in der Moglichkeit, die beiden hier vorgestellten
Ansatze mit anderen Methoden wie FreeSurfer vergleichen zu konnen (Abbildung 4.10).
Der Vergleich erfolgte anhand der Oberflachen, die durch das jeweilige Verfahren auf
dem storungsfreien Bild generiert wurden. Ein two-Sample T-Test zeigte dabei keine
signifikanten Unterschiede des Positionsfehlers zwischen PBT und dem Laplace-Verfahren
(t=-0,048; df =8; p=0,963), sowie zwischen PBT und FreeSurfer (t=1,348; df=S§;
p=0.215). Fur den Dickefehler konnte zwischen PBT und dem Laplace-Ansatz ein
signifikanter Unterschied ermittelt werden (t =-2,950; df =8; p=0,019), nicht aber fur
PBT und FreeSurfer (t =-0,944; df =8; p=0.374). Ein deutlicher Vorteil von PBT zeigte
sich in einer geringeren Anzahl von Topologiedefekten, die im Mittel pro Hemisphare
bei 15,1 Defekten bei PBT, 28,2 Defekten bei Laplace und 18,5 Defekten bei FreeSurfer
lag. Die Topologiedefekte von PBT und der Laplace-Methode waren meist Brucken

zwischen benachbarten Gyri und wurden von der Topologiekorrektur entfernt.



4.3. RESULTATE

A Dicke:

B RMSE Dicke:

75

C RMSE Position:

FreeSurfer

FreeSurfer
01 2 3 45 6mmDicke |00 05 10 1,5 mmabs. 00 05 10 15 mmabs.
— T — T —
Differenz Differenz
D Mittlere Defektanzahl RMSE Dicke RMSE Position
50 1,07 1,0
40 0,8 0,8 -
30 _\/\./\I 0’6A //. 0:6A
20 : :: 0,4A y‘”‘ 0,4A
10 - 02 ,// 0,2
0 b+ 0,0 L } ' " — 0,0 ' ' ; —
0% 1% 3% 5% 7% 9% mm 1% 3% 5% 7% 9% mm 1% 3% 5% 7% 9%
Rauschen Rauschen Rauschen
- PBT = Laplacian -+ FreeSurfer |

Abbildung 4.10: BWP-Resultate: Abbildung A zeigt die Dickewerte der jeweiligen Verfahren,
wo vor allem der Laplace-Ansatz eine geringere Dicke in Sulci und punktuell hohere Dicke
bei einigen Gyri aufwies. Auch der mittlere Dickefehler (B), der zur Ober ache des jeweiligen
Verfahrens beim BWP ohne Rauschen bestimmt wurde, fallt beim Laplace-Ansatz signi kant
hoher aus (p<0.02). Ahnlich wie schon bei den anderen Phantomen ist der Positionsfehler
des Laplace-Verfahrens auf einem ahnlichen Niveau wie bei den anderen Methoden (C). Die
hohere Defektanzahl (D; hier pro Hemisphare) und die punktuellen Anstiege der Dicke und
des Dickefehlers weisen allerdings auf Berechnungsfehler hin.
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4.3.4 Test-Retest

Als naler Test wurden die Ober achen von 12 realen Datensatzen zu den Ober-

achen des gemittelten Bildes verglichen. Analog zum BWP erfolgte der Vergleich
nur innerhalb einer Methode. Auch hier zeigten sich die Vorzuge von PBT gegen-
uber den anderen Methoden (Abbildung 4.11). Die Dickewerte der drei Verfahren

A Kortikale Dicke B Dicke RMS Fehler C Positions RMS Fehler

o =S

Laplacian
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Abbildung 4.11: Gezeigt sind die zentralen Ober achen von PBT (Oben), Laplace (Mitte)
und FreeSurfer (Unten) mit der kortikalen Dicke des gemittelten Datensatzes (A), dem
mittleren RMSE der Dicke aller Scans verglichen mit dem gemittelten Datensatz (B)
und dem mittleren Positions-RMSE aller Scans verglichen zum gemittelten Datensatz (C).
Deutliche Unterschiede der kortikalen Dicke im Bereich des Motorkortex sind primar auf die
Segmentierung zuruckzufuhren, die fur PBT und Laplace durch VBMS8 und fur FreeSurfer
durch eigene Verfahren gegeben war. Weiterhin ist die mittlere Anzahl der Topologiedefekte
pro Hemisphare dargestellt, die bei PBT signi kant geringer aus elen (D).
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elen insgesamt ahnlich aus, wobei der Laplace-Ansatz wie zuvor beim BWP
punktuelle Uberbestimmungen aufwies. Der RMSE der Dicke el bei PBT am
geringsten und beim Laplace-Verfahren am starksten aus (Abbildung 4.11 B; PBT:
0,39 0,02mm; Laplace: 0,64 0,02 mm; FreeSurfer: 0,53 0,05 mm). Auch bei der
Positionsbestimmung lag PBT an erster Stelle, dicht gefolgt vom Laplace-Ansatz
(Abbildung 4.11 C; PBT: 0,50 0,05 mm; Laplace: 0,54 0,05 mm; FreeSurfer:
0,60 0,23). Dabei zeigte sich fur den Positionsfehler kein signi kanter Unterschied
zwischen PBT und der Laplace-Methode (t =-1,922; df =22; p=0,067), sowie
zwischen PBT und FreeSurfer (t=-1,409; df=22; p=0,172). Der RMSE der
Dicke hingegen wies zwischen PBT und FreeSurfer signi kante Unterschiede auf
(t=-8,177; df=22; p<0.001). Weiterhin war die kortikale Dicke im motorischen Neo-
kortex von PBT und dem Laplace-Verfahren im Vergleich zu FreeSurfer geringer
(Abbildung 4.11A). Insgesamt wies PBT auch hier mit 21,5 Defekten signi kant
weniger Topologiefehler pro Hemisphare auf als der Laplace-Ansatz (34,6 Defekte;
t=-6,036; df =24; p<0,001) und FreeSurfer (54,6 Defekte; t =-4,030; df =24;
p < 0,001; Abbildung 4.11 D).

4.3.5 Rechenaufwand

Alle Berechnungen wurden auf einem iMac 3,4 GHz Intel Corei7 mit 8 GB RAM
und MATLAB 7.12 durchgefuhrt. Zur Bestimmung beider Hemispharen benotigte
PBT bei einer Au osung von 0,5mm ca. 20 Minuten, wahrend der Laplace-Ansatz
etwa 2 Stunden erforderte. Da die FreeSurfer-Pipeline deutliche Unterschiede auf-
weist, ist ein direkter Zeitvergleich nur bedingt aussagekraftig. Der Rechenaufwand

der Rekonstruktion liegt aber im Bereich mehrerer Stunden?.

4.4 Diskussion

In nahezu allen Testszenarien wies PBT deutlich geringere Dicke- und Positionsfeh-
ler als der Laplace-Ansatz auf. Dies ist vor allem auf die inharente Modellierung der
Sulcusrekonstruktion zuruckzufuhren, wahrend die Laplace-Methode eine explizite
Rekonstruktion benotigt, deren Fehler durch das neu vorgestellte SREC-Verfahren
zwar reduziert, aber nicht vollstandig behoben werden konnten. Besonders deut-
lich zeigte sich dieses Verhalten am Kugelphantom, wo das Laplace-Verfahren im

gyralen Fall die in der Literatur geschilderten Eigenschaften aufwies. Beim sulcalen

2 https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu /fswiki/ReconAllRunTimes
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Fall traten hingegen deutliche Probleme auf, die sich vor allen bei schmalen und
asymmetrischen Sulci zeigten. Zwar konnten diese durch den neu entwickelten
Korrekturansatz SREC reduziert werden, die Genauigkeit blieb aber dennoch
deutlich hinter der des gyralen Falls oder PBT zuruck. Die geringen Schritt-
weiten des Kugelphantoms o enbarten au erdem erhebliche Schwankungen des
Laplace-Ansatzes im sulcalen Fall (Abbildung 4.7), die auf die Sulcusrekonstrukti-
on zuruckgefuhrt werden konnen. Dabei kam es zum Teil zu Unterbestimmungen
der Dicke, bei denen nicht vorhandene Sulci rekonstruiert wurden. Da dieses
Verhalten erst bei kleinen Schrittweiten messbar war, zeigt sich hier die Not-
wendigkeit von nahezu kontinuierlicheren Testparametern gegenuber punktuellen
Einzeltests, wie sie in der Literatur ublich sind. Da auch unter realen Bedingungen
mit asymmetrischen und unterschiedlich weiten Sulci zu rechnen ist und diese ca.
die Halfte des Kortex ausmachen, ist ein exaktes und stabiles Ma extrem wichtig
(Das u.a., 2009; Fischl u. Dale, 2000; Kim u. a., 2005; Tosun u. a., 2004).

Verglichen zu ober achenbasierten Verfahren benotigt PBT keine aufwendige Ober-

achendeformation mit Uberschneidungstest und Krummungskriterien, wie sie
bspw. fur FreeSurfer oder CIVET notig sind. Im Gegensatz zu FreeSurfer ermoglicht
PBT die Nutzung einer beliebigen Segmentierung, was eine separate Entwicklung
und Validierung der Gewebeklassi kation erlaubt und dadurch die Entwicklung der
Teilprozesse transparenter macht. Zusatzlich konnen Segmentierungen fur andere
Bildmodalitaten, wie Ty, PD (Ashburner u. Friston, 2005; Weiskopf u. a., 2013;
Zhang u. a., 2000) oder DTI (Liu u. a., 2007b) genutzt werden. Die Ergebnisse von
PBT und anderen segmentierungsbasierten Methoden, wie CLASP oder CRUISE,
hangen daher stark von der Segmentierung ab. Die Tests mit dem Kugel- und
Hirnphantom wurden daher unabhangig vom Segmentierungsprozess entwickelt und
als Segmentbild implementiert. Der Einfluss der Segmentierung ist deutlich im Bereich
des motorischen Neokortex des BWP und des Realdatensatzes sichtbar. Da beim BWP
die Gewebe vollstandig simuliert wurden, weist die GS einen einheitlichen globalen
Intensitatswert auf, wahrend unter realen Bedingungen deutliche Schwankungen
der Intensitat der GS aufgrund variierenden Gewebezusammensetzung vorkommen.
Der motorische Neokortex und auch der occipitale Bereich zeigen dabei oft erhohte
Intensitatswerte innerhalb der GS, die bspw. auf einen erhohten Eisengehalt und

starkere Myelinisierung zuruckzufuhren sind (Weiskopf u. a., 2013).

Ein wesentlicher Vorteil in der voxelbasierten Dickebestimmung liegt in der Moglichkeit
die zentrale Oberflache direkt zu erzeugen und damit die aufwendige und schwierige
Bestimmung der au eren Oberflache in sulcalen Bereichen zu vermeiden (Van Essen

u.a., 2001). Unabhangig von der genutzten Rekonstruktionsmethode besitzt die
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zentrale Oberflache wesentliche Vorzuge. Als Mittelung der Grenzoberflachen weist
sie eine geringere Faltung auf. Dadurch besitzt sie deutlich weniger Topologiedefekte
und verliert weniger Details beim Glatten zur Reduktion von Treppenartefakten und
Rauschen. Ein weiterer Vorteil der direkten Rekonstruktion liegt in der gleichma igeren
Punktverteilung uber den gesamten Kortex. Bei einer Deformation der inneren zur
au eren Oberflache weisen hingegen die nach innen gefalteten Regionen der au eren
Oberflache mehr Punkte auf, wahrend die nach au en gefalteten Regionen weniger

Punkte besitzen und damit unterabgetastet sind.

Da die Korrektur von Topologiedefekten aufwendig ist (Segonne u. a., 2007; Yotter
u.a., 2011a), bietet PBT hier die besten Voraussetzungen. Sowohl bei PBT als auch
Laplace wurden die meisten Defekte durch Dickeuberbestimmungen ausgelost, die
durch Brucken zwischen gegenuberliegen Gyri gekennzeichnet sind. Da bei FreeSurfer
die Korrektur anhand der inneren Oberflache erfolgt, die tendenziell eher Locher

aufweist (Segonne u. a., 2007), ist ein direkter Vergleich nur bedingt moglich.

4.5 Ausblick

Weitere Verbesserungen waren (und sind) vor allem durch eine genauere und sta-
bilere Vorverarbeitung moglich, was zu der Weiterentwicklung der Segmentierung
gefuhrt hat, die im Kapitel 5 vorgestellt wird. Neben der Vorverarbeitungsqualitat
spielt auch die Qualitat der Inputdaten eine wichtige Rolle, deren Erfassung
in Kapitel 6 beschrieben wird. Gerade die Nutzung hoherer Datenqualitat und
Au osung ermoglicht bzw. erfordert eine weitere Evaluation im Laufe der Zeit.
Die Zugewinne durften aber auch hier eher im Rahmen der vorhergehenden Ar-
beitsschritte, speziell der Segmentierung, liegen. Eine weitere Verbesserung liegt
in der Nutzung der Lamina 4 Ober achen zur Kortexreprasentation (Pine u. a.,
2017; Waehnert u. a., 2014), wie sie bereits 1929 von Bok (1929) aufgezeigt wurde.
Hochaufgeloste Daten mit weniger als 0,5 mm isotroper Au osung erlauben da-
bei inzwischen auch praktische Tests solcher Ansatze. Die Ergebnisse von PBT
konnen dabei entsprechend modi ziert werden. Weiterhin konnte das bisherige

Abstandsmodel in PBT auf ein Volumenmodell umgestellt werden.
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4.6 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden zwei neue Ansatze zur Rekonstruktion der zentralen
Ober ache und Bestimmung der kortikalen Dicke vorgestellt, die auf einer Gewebe-
klassi kation beruhen. Im Fokus stand dabei das neu entwickelte PBT-Verfahren,
das anatomische Gegebenheiten des Kortex inharent modelliert. Zu Vergleichs-
zwecken wurde eine optimierte Variante des in der Literatur weit verbreiteten
Laplace-Ansatzes und FreeSurfer genutzt. Die Untersuchungen anhand von simu-
lierten und realen Daten haben gezeigt, dass die PBT-Methode deutliche Vorteile
vorweist und eine direkte, exakte und stabile Bestimmung der Dicke und der
zentralen Ober ache mit signi kant weniger Defekten und geringerem Rechen-
aufwand erlaubt. Die in Kapitel 3 vorgestellten Phantome konnten dabei die
Leistungsfahigkeit des PBT-Ansatzes gegenuber dem Laplace-Verfahren belegen.
Beim Test durch das BWP und den realen Datensatz konnte PBT auch seine

Vorzuge gegenuber FreeSurfer unter Beweis stellen.



Kapitel 5

Voxelbasierte Vorverarbeitung in

CAT

Die voxelbasierte, statistische Analyse von strukturellen MRT-Daten erfordert zwei
wesentliche Vorverarbeitungsschritte: die Klassi kation der Hirngewebe (Segment-
ierung) und die raumliche Registrierung der individuellen Anatomie auf ein Tem-
plate (Ashburner u. Friston, 2000; Dale, 1999). In diesem Kapitel wird die neue
voxelbasierte Vorverarbeitungspipeline von CAT vorgestellt, die eine umfangreiche
Erweiterung der VBMS8-Segmentierung darstellt. Um eine noch stabilere und exak-
tere Verarbeitung zu ermoglichen, wurden eine Reihe neuer Verfahren eingefuhrt,
von denen funf hervorzuheben sind: (i) die a ne Vorverarbeitung (APP) zur Op-
timierung der initialen SPM-Segmentierung, (ii) die LAS-Segmentierung die eine
verallgemeinerte lokale Inhomogenitatskorrektur durchfuhrt, (iii) das optimierte
Skull-stripping GCUT und uberarbeitete Cleanup, (iv) die optimierte Regionsklas-
si kation (Partitionierung) die vor allem fur die Ober achenverarbeitung wichtig
ist und (v) die optimierte Shooting-Registrierung. Anhand von simulierten und
realen Datensatzen wird belegt, dass die neue CAT-Segmentierung eine deutlich
genauere und robustere Verarbeitung als vergleichbare Verfahren erlaubt und da-
mit die Grundlage fur eine korrekte regions- und ober achenbasierte Verarbeitung

bildet.

81
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5.1 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten konnte mit Hilfe der MRT die strukturelle Anderung der
Gehirnanatomie bei gesunder Entwicklung (Evans u. Group, 2006), Lernprozessen
(Gaser u. Schlaug, 2003; Maguire u. a., 2000), Alterung (Fjell u. a., 2009a; Ziegler u. a.,
2012b) und Erkrankungen beim Menschen und andern Spezies detaillierter erforscht
werden (Kapitel 1.2; Franke u. a., 2017; Mietchen u. a., 2010; Mietchen u. Gaser,
2009). Die Bestimmung solcher Verdnderungen erfordert eine hochsensitive und
dennoch robuste Vorverarbeitung, bei der die MRT-Daten optimiert und normalisiert
werden (Kapitel 2.2; Ashburner u. Friston, 2000; Bazin u. Pham, 2008; Dale u. a.,
1999; Han u. a., 2004; Kim u. a., 2005; Tosun u. a., 2004; Van Essen u. a., 2001). Die
Anforderungen reichen dabei von hochqualitativen Scans, mit vielen anatomischen
Details (Liisebrink u. a., 2017; Pine u. a., 2017; Winterburn u. a., 2013), hin zu pro-
blematischen Bildern aus dem klinischen Alltag oder besonderen Forschungsgebieten
mit geringem Kontrast, starken Bildstérungen oder niedriger Auflésung. Die voxel-
basierte Vorverarbeitung spielt dabei eine zentrale Rolle, da sie ideal zur Korrektur
von Bildstérungen und der Bestimmung grundlegender Bildinformationen ist, die
auch fiir oberfliachenbasierte Verfahren erforderlich sind. Je nach Softwarepaket um-
fasst sie verschiedene Verfahren zur Korrektur von Rauschen und Inhomogenitéiten
(Kapitel 2.2.3 und 2.2.4), der Segmentierung des Gehirns (Kapitel 2.2.5) und seiner
Gewebe (Kapitel 2.2.6), der raumlichen Registrierung zu einem Template und der

damit verbundenen Zuordnung von Hirnregionen (Kapitel 2.2.7 und 2.2.8). Die
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Abbildung 5.1: Die voxelbasierte Datenverarbeitung stellt den Ausgangspunkt der morpho-
metrischen Analyse von sMRT-Daten dar. Sie standardisiert, normalisiert und optimiert die
Inputdaten indem sie Bildstérungen korrigiert, um damit eine zuverldssige Segmentierung
und eine raumliche Registrierung auf ein Durchschnittsgehirn zu ermitteln, die auch fiir die
oberflachenbasierte Verarbeitung erforderlich sind.
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starke Verknupfung dieser Teilprobleme erfordert oftmals ein iteratives Vorgehen
und erlaubt eine Vielzahl von Kombinationen (Ashburner u. Friston, 2000, 2005;
Sled u. a., 1998; Vovk u. a., 2007).

Die ursprungliche VBMS8-Vorverarbeitung nutzt SPM zur Inhomogenitatskorrek-
tur und Bestimmung einer initialen Segmentierung und Registrierung. Zusatzlich
wird Rauschen durch einen ORNLM/SANLM-Filter reduziert und eine AMAP-
Segmentierung angewandt (Rajapakse u. a., 1997; Tohka u. a., 2004), die einen MRF-
Rauschfilter und die initiale SPM-Segmentierung als Prior nutzt und Partialvolumen
unterstutzt. Die raumliche Registrierung erfolgte anfangs durch die klassische SPM-
Registrierung zur TPM und wurde spater durch die Dartel-Registrierung (Ashburner,
2007) mit vordefiniertem Dartel-Template ersetzt, um eine vollautomatische Nutzung
zu ermoglichen. Das Dartel-Template wurde mit Hilfe der Dartel-Templateerzeugung
erstellt und basierte auf den affin normalisierten VBMS8-Segmentierungen von 550
gesunderen Personen im Alter von 20 bis 86 Jahren des IXI Datensatzes. Die
Rauschkorrekturen, die AMAP-Segmentierung und die Dartel-Registrierung erlaub-
ten bereits eine deutlich stabilere, genauere und einfachere Vorverarbeitung als durch
die SPM-Segmentierung. In SPM12 wurde die Segmentierung gegenuber SPM8
unter anderem durch eine genauere TPM, einen MRF-Filter und ein optimiertes
Skull-stripping verbessert, wovon auch VBM /CAT profitiert. Neben Dartel wurde die
Shooting-Registrierung (Ashburner u. Friston, 2011) eingefuhrt, das mit weicheren

Deformationen akkuratere Registrierungen als Dartel erreicht.

Die Entwicklung der Oberflachenerzeugung bildete den historischen Ausgangspunkt
der Erweiterungen der voxelbasierten Vorverarbeitung. Sie erforderte die Unterschei-
dung der Gro hirnhemispharen und das Fullen von subkortikalen Strukturen und
Ventrikeln (Partitionierung; Dahnke u.a., 2011). Weitere Schwerpunkte lagen in
der Verbesserung und Stabilisierung der Segmentierungsresultate von VBMS, bei
der das bewehrte Konzept, der Nutzung initialer SPM-Routinen, beibehalten und
um weitere Hilfsroutinen erganzt wurde. Probleme in der VBMS8-Segmentierung
au erten sich bspw. bei stark atrophierten Gehirnen, gro flachigen WMHs, starken
Inhomogenitaten (Lusebrink u.a., 2013) und speziellen Protokollen mit atypischen
oder synthetischen Kontrasten, wie MT-, R1- oder MP2Rage-Sequenzen (Marques
u. a., 2010; Weiskopf u. a., 2013), die zu lokalen bis globalen Klassifikations- und
Normalisierungsfehlern fuhrten (Abbildung 5.2). Einer der ersten Schritte stellte
daher die Entwicklung des GCUT Skull-stripping-Verfahren dar (Dahnke u. a., 2011),
das bereits Bestandteil von VBMS wurde und spater durch ein verbessertes Cleanup
erganzt wurde. Die bei der SPM-Verarbeitung verbliebenen Inhomogenitaten fuhrten

zu der Entwicklung einer maximumbasierten Biaskorrektur (Dahnke u. Gaser, 2013),
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A Atrophie B Kontrast C Synth. Kontrast (MT)
T

N N

CSF Uberbestimmung CSF Uberbestimmung
D Inhomogeneitit E SehrJung F Registrierungsfehler
wp1f

Abbildung 5.2: Im Laufe der Zeit zeigten sich verschiedene Probleme in der VBMS8-
Verarbeitung. So traten bei stark atrophierten Gehirnen systematische Uberbestimmungen
der WS auf (A), wahrend bei besonders kontrastreichen T’ -Protokollen (B) und synthetischen
Kontrasten (C; Weiskopf u. a., 2013) gehauft CSF-Uberbestimmung zu beobachten waren.
Die unzureichende Korrektur starker Inhomogenitdten von Hochfeldscans fiihrte hiufig
zu shnlichen Fehlsegmentierungen, die auch fiir SPM und FSL beschrieben wurden (D;
Liisebrink u.a., 2013). Bei Daten die von durchschnittlichen Erwachsenen abweichen, kam
es gehauft zu Fehlern beim Skull-stripping (E). Fehlklassifikationen kénnen dabei schwere
Registrierungsfehler ausldsen, wie bspw. bei groBflichigen altersspezifischen WMHs (F).

die spéter um weitere Gewebeklassen ergénzt und zur lokal adaptive Segmentierung
(LAS) weiterentwickelt wurde (Dahnke u. a., 2012). Eine wesentliche Ursache von
Skull-stripping und Biaskorrekturproblemen zeigte sich aber erst spéater und lag
in einer schlechten initialen affinen Registrierung, die bei starken Inhomogenitéten
Bereiche mit geringem Signalpegel unberiicksichtigt blieben und eine fehlerhafte
SPM-Vorverarbeitung nach sich zog. Das Skull-stripping und die maximumbasierte

Biaskorrektur wurde daher zu einer affinen Vorverarbeitung (APP: engl. affine
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preprocessing) weiter entwickelt. Da APP vor der regularen Verarbeitung erfolgt, ist
es besonders herausfordernd, da noch wenig uber das Bild bekannt ist, und gleich-
zeitig extrem kritisch, da Fehler weitreichende Konsequenzen haben. Neben Dartel
wurde eine optimierte Variante des Shooting-Verfahrens entwickelt und integriert.
Daruber hinaus wurde die Verarbeitung anderer Spezies ermoglicht (Franke u. a.,
2017), die Verarbeitung auf 75/PD Gewichtung erweitert (noch in der Entwicklung
und nur partiell validiert) und um eine Vielzahl kleinerer Verwaltungsfunktionen
erganzt (Verarbeitungsreport, XML-Parameterausgabe, Bildqualitatsbestimmung,
automatische Interpolation). Weitere Schwerpunkte der Softwareentwicklung bilde-
ten die Integration der oberflachen- und regionsbasierten Vorverarbeitung. Diese
umfassenden Erweiterungen spiegelten sich auch in der Umbenennung von VBM12
zur Computational Anatomy Toolbox (CAT) wieder. Im Folgenden werden die
Kernroutinen der voxelbasierten Vorverarbeitung von CAT vorgestellt und anhand
simulierter und realer Daten zu FreeSurfer, FSL, VBMS8 und SPM12 verglichen.

5.2 Methoden

Um die Genauigkeit und Stabilitat der Verarbeitung verbessern zu konnen, wur-
de eine Reihe neuer Hilfsverfahren entwickelt, deren konzeptioneller Ansatz im
Abschnitt 5.2.1 vorgestellt wird und deren formale Beschreibung anschlie end
in Abschnitt 5.2.2 grob und in Abschnitt 5.2.3 detailliert erfolgt. Eine alterna-
tive Pipeline, die nur die SPM-Vorverarbeitung nutzt, wird in Abschnitt 5.2.4
beschrieben und illustriert die Bedeutung der Segmentierungsqualitat fur die an-
schlie ende ober achenbasierte Vorverarbeitung. Am Ende wird das Validierungs-
und Evalutionskonzept vorgestellt (Abschnitt 5.2.5).

5.2.1 Konzept

Bei den meisten Verfahren stehen ausgewahlte Kontrollparameter dem (erfahrenen)
Nutzer via GUI zur Verfugung, um Feinanpassungen bei speziellen Protokollen zu
ermoglichen. Viele CAT-Parameter wurden daher anfangs als kontinuierliche Gro e
de niert. Im spateren Verlauf zeigte sich allerdings, dass eine geringere Anzahl von
drei bis funf Stufen sowohl fur Anwender, als auch Entwickler sinnvoller ist, da
Anderungen oftmals nur schwer abgeschatzt und getestet werden konnen und somit
praktisch kaum nutzbar sind. Die Parameter sind daher zwar kontinuierlich von 0
(keine Modi kation) bis 1 (starke Modi kation) de niert, werden aber uber die
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GUI diskret belegt und steuern weitere Teilparameter. Zur Wahrung der Ubersicht
wurden die drei Nutzerstufen Default, Exzpert und Developer eingefuhrt, bei denen
zunehmend mehr Parameter und Funktionen zuganglich sind (Abbildung 5.3).
Dadurch konnten Parameter, die selten erforderlich oder noch in der Entwicklung
sind, fur Standardnutzer ausgeblendet werden, wahrend sie weiterhin fur Experten
und Entwickler verfugbar sind. Die Parameterdatei cat_defaults.m beinhaltet dabei

die Standardwerte aller Parameter mit denen die GUI initialisiert wird.

A CAT Nutzeroberlfiche (GUI) B Standardnutzer C Experte D Entwickler

T —

Tools T 1 T (T o 3 P o SR

Abbildung 5.3: Ubersicht uber die CAT-GUI (A) mit den jeweiligen Ansichten des
Segmentierungsbatches in dem verschiedenen Nutzermodi mit zunehmender Anzahl an Kontroll-
parametern (B bis D).

5.2.2 Gesamtverfahren

Bei der voxelbasierten Vorverarbeitung in CAT werden schrittweise Storungen ent-
fernt, Gewebebereiche und Registrierungsparameter bestimmt und als Volumenbilder
in verschiedenen Raumen ausgegeben. Die wesentlichen Arbeitsschritte, Datenstrome
und Parameter sind im Flussdiagramm 5.4 abgebildet und werden im Folgenden
grob und im Abschnitt 5.2.3 detailliert vorgestellt.

Der erste Arbeitsschritt besteht in der SANLM-Rauschkorrektur, die weitgehend
unabhangig von anderen Bildstorungen arbeitet. Die Starke des Filters wird durch
den NCstr Parameter gesteuert, der per Default auf -inf gesetzt ist und damit eine
weitere automatische Anpassung der lokalen Filterstarke vornimmt (siehe 5.2.3.A -
Rauschkorrektur). Im Anschluss an die Rauschkorrektur erfolgt eine Interpolation bei
ungunstigen Auflosungen, die uber den REStype und RESval Parameter kontrolliert
wird und ab der Nutzerstufe Ezpert in der GUI sichtbar ist (siche 5.2.3.B - In-
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terpolation). Da die affine Registrierung anfallig gegenuber einem zuvor erfolgtem
Skull-stripping oder starken Inhomogenitaten ist, nutzt CAT im Falle von Daten
ohne Schadel eine angepasste TPM. Zur Reduktion von Inhomogenitaten wurde die
affine Vorverarbeitung (APP: engl. affine preprocessing) eingefuhrt, die uber den
APP-Parameter eine Korrektur durch verschiedene eigenstandige Verfahren erlaubt

(siehe 5.2.3.C - Affine Vorverarbeitung (APP)).

Nach der affinen Registrierung erfolgt der erste SPM-Vorverarbeitungsabschnitt,
der Segmentierungsparameter anhand einer TPM bestimmt und diese im zwei-
ten SPM-Vorverarbeitungsabschnitt nutzt, um eine erste Inhomogenitatskorrektur,
Gewebeklassifikation und nichtlineare Registrierung durchzufuhren (Ashburner u.
Friston, 2005). Wahrend bei VBMS8 nach der SPM-Vorverarbeitung unmittelbar ein
einfaches morphologisches Skull-stripping und die AMAP-Segmentierung folgten,
wurden in CAT eine Reihe von zusatzlichen Schritten integriert, um die Intensita-
ten der Inputdaten fur den AMAP-Algorithmus zu optimieren. Direkt nach der
SPM-Vorverarbeitung wird ein vorlaufiges Skull-stripping und eine globale und lokale
Intensitatsnormalisierung anhand der Gewebeklassifikation durchgefuhrt (siehe 5.2.3.F -
Lokale Intensitatsnormalisierung (LAS)), die eine gleichma ige Rauschkorrektur bei
unterschiedlichen Kontrasten gewahrleistet und uber den LASstr Parameter kontrolliert
wird. Auch werden verschiedene Regionen des CAT-Atlanten, WMHs und Blutgefa e
klassifiziert (siche Abschnitt 5.2.3.G - Partitionierung). Die Korrektur von WMHs
ist aktuell noch in der Testphase und wird regular nur temporar zur Registrierung
genutzt. Sie wird uber den WMHC' (0= keine Korrektur, 1 = temporare Korrektur; nur
fur die Normalisierung; default, und 2= persistente Korrektur) und den WMHCstr
Parameter kontrolliert. Anhand der lokal-korrigierten Bilddaten und den zusatzlichen
regionalen Informationen erfolgt das finale GCUT-Skull-stripping (Abschnitt 5.2.3.H -
Skull-Stripping (GCUT)), dessen Starke durch den GCUTstr Parameter reguliert wird.
Im Anschluss erfolgt die klassische AMAP-Segmentierung, deren interne Parameter im
Vergleich zu VBMS nur leicht modifiziert wurden (siehe 5.2.3.1 - Gewebeklassifikation).
Ahnlich wie bei SPM und VBMS kann die finale Segmentierung durch ein sogenanntes
Cleanup verbessert werden. Im Gegensatz zum bisherigen Cleanup, werden zusatzliche
regionale Informationen genutzt, um gezieltere regionale Korrekturen zu ermoglichen,
die durch den cleanupstr Parameter gesteuert werden (siehe auch 5.2.3.J - Finale
Optimierungen (Cleanup)). Die fertige Segmentierung erlaubt nun die Durchfuhrung
der nichtlinearen Registrierung, die uber den REGstr Parameter gesteuert wird (siehe
auch 5.2.3). Neben Dartel steht in CAT auch das Nachfolgeverfahren Shooting zur
Verfugung, das bessere Registrierung mit ahnlicher Genauigkeit aber geringeren und

weicheren Deformation erzielt (Ashburner u. Friston, 2011). CAT liefert sowohl fur
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Abbildung 5.4: Flussdiagramm der CAT-Vorverarbeitung: Nach der initialen SANLM-
Rauschkorrektur und der Interpolation auf die Mindestauflésung erfolgt die affine Vor-
verarbeitung (APP: engl. affine preprocessing), die besonders bei starken Inhomogenitaten
hilfreich ist, um eine stabile Ausgangsbasis fiir die SPM-Vorverarbeitung zu schaffen. Die
initiale Segmentierung, Inhomogenitatskorrektur und Registrierung von SPM wird anschlie-
Bend genutzt, um eine globale und lokale Intensitatsnormalisierung durchzufiihren (LAS).
AnschlieBend werden anhand eines individualisierten Atlas-Datensatzes verschiedene Regio-
nen, BlutgefaBe und WMHs bestimmt (Partitionierung) und das Skull-stripping verfeinert
(GCUT). Die korrigierte Karte wird als Input der AMAP-Gewebeklassifikation genutzt,
an die sich das iiberarbeitete Cleanup anschlieBt. Die finale Segmentierung wird fiir die
Registrierung durch Dartel bzw. (optimiertes) Shooting auf das IXI555-Template genutzt.
Die Resultate der Segmentierung kdnnen gespeichert werden, zur Bestimmung regionaler
Kennzahlen (RBM) oder zur Oberflachenverarbeitung genutzt werden.
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Dartel als auch Shooting das IXI555 Template und weitere Atlanten im MNI-Raum mit.
Es ist in der Anwendung einfacher und vergleichbarer als spezielle Gruppentemplates,

die Deformation kann aber systematische Gruppenunterschiede beinhalten (Wilke,
2018).

Im Anschluss an die Registrierung werden die Volumendatensétze im gewiinschten
Raum exportiert. Die Ausgabe erfolgt (i) im Individualraum zur individuellen
Analyse, (ii) im affin bzw. rigide normalisierten Raum fiir die Dartel/Shooting
Templateerzeugung (Ashburner, 2007; Ashburner u. Friston, 2011) oder spezielle
Analysen (Franke u.a., 2010; Vickery u.a., 2018), oder (iii) im (modulierten
nichtlinear-normalisierten MNI-Raum, wo ein Grofiteil der Analysen erfolgt. An-
schliefend wird die Bildqualitat der Ausgangsdaten bestimmt, um problematische
Datensétze erkennen zu kénnen (Kapitel 6). Verarbeitungsparameter und globale
Resultate und Kennwerte werden im XML-Format gespeichert. Die CAT-Toolbox
beinhaltet verschiedene optimierte Volumenatlanten fiir Standardnutzer (Abbildung
5.5): (i) Neuromorphometrics', (i) LPBA40 (Shattuck u.a., 2008) und (iii) Hammers
(Hammers u.a., 2003); und vier weitere fiir Experten: (i) Mori (Mori u.a., 2005),
(ii) AAL (Tzourio-Mazoyer u. a., 2002), (iii) Cobra (Winterburn u. a., 2013) und (iv)

L Neuromophomtrics-Atlas: http://Neuromorphometrics.com

A Hammers Atlas

Dartel Average

FreeSurfer Average

Abbildung 5.5: Gezeigt sind die Oberflichenprojektionen der fiir das IXI555-Template optimier-
ten Atlanten: (A) Hammers (Hammers u. a., 2003), (B) LPBA40 (Shattuck u. a., 2008) und
(C) Neuromorphometrics' anhand der Dartel- (rechts) und der FreeSurfer Average-Oberfliche
(links).


http://Neuromorphometrics.com
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Anatomy (Eickhoff u.a., 2005), die zur RBM genutzt werden konnen. Dabei wer-
den die Gewebeklassen durch Registrierung moduliert und in den MNI-Atlasraum
gebracht und die extrahierten Volumina als XML-Dateien exportiert. Am Ende werden
die Resultate der Verarbeitung in einem einseitigen CAT-Report zusammengefasst,
der auch mogliche Oberflachenresultate beinhaltet. Ein ahnlicher Report wird zu

Diagnosezwecken bei Verarbeitungsfehlern erstellt (Abbildung 5.6).

A Standardreport (Collins) B Standardreportbeschreibung  C Fehlerreportbeschreibung

Segmentation: . tanbmi2tstresults/deffilescy_vbm_default/BO/Collins. it Filename Filename

Preproces:

Parameter Preprocessing Parameter
that were given by the SPM graphical u f

terface (GUI) and the cat_default.m file. that were given by the SPM graphical user interface (GUI) and the cat_defaultm file

Image Quality Measures Subject Measures Error identifier, Image and Preprocessing
that describe the image properties error message o
of the original image and error stack
with the appearance
of the error.

The firstimage shows the orignal The second image shows the affine
i i where the i intensi i
crosshair should point to the AC. image obtained by the preprocessing.
Itis corrected for noise, inhomogenei- The firstimage shows the original The second image shows a partially
Typically this images will ties and the i i i

mogeneities (bias), further noise anda i equalized: hair should point to the AC (or close to
different tissue contrast i)

BG=0,CSF=1/3, GM=2/3, WM=1
Typically this images willinclude inho-
mogeneities (bias), further noise and a

Ahistogram give: information
about the intensity distibution.

The third image shows the result of The last result subfigure shows the

e i cortical the cent
partial volume effects (PVES), with surface both cerebral hemispheres
(if surface reconstruction was activa: The third image shows the result of The last result subfigure shows the

BG=0,CSF=1,GM=2, WM=3,WMH=4 §i ted) ion as label map (i it i the central
exist) with partial volume effects surface both cerebral hemispheres

where a value of 2.74 describes a voxel (PVES), with (ift exist and surface reconstruction

with 26% GM and 74% WM was activated)

BG=0, CSF=1, GM=2, WM=3, WMH=4

lue of 2.74 describes a voxel
M and 74% WM.

Abbildung 5.6: Zusammenfassung der Verarbeitung durch als PDF-Report mit wesentlichen
Parametern und Kennwerten, wie Qualitatsrating, individuelle Volumen und Dicke, dem
original Bild (links oben), der inhomogenitatskorrigierten Variante (recht oben), der Segmen-
tierung (links unten) und ggf. der Ober achenrekonstruktion mit kortikaler Dicke (rechts
unten). Gro ere Versionen sind im Anhang als Abbildung A.5, A.6 und A.7 zu nden.

5.2.3 Verfahren im Detail

Bei neuen Verfahren werden Intensitats-, Distanz- und a posteriori-Informationen
genutzt und mit der ersten und zweiten Ableitung des intensitatsnormalisierten Bildes
kombiniert, um bspw. Sulci und Gyri auch bei starken Bildstorungen erkennen zu
konnen. Weiterhin werden vor allem morphologische Operationen, Regionswachstum,
Labeling- und Graph-cut-Verfahren genutzt, um Gewebe und Regionen weiter zu
optimieren. Aus Laufzeitgrunden erfolgt in vielen Schritten eine Beschrankung bzw.
Reduktion der Auflosung. Es werden nun die neuen und angepassten Verfahren im

Detail vorgestellt.
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A - Rauschkorrektur

Im Laufe der Entwicklung von VBMS8 (R354 vom 09.08.2010 bis R442 vom 25.07.2014)
wurde der ORNLM-Filter (Manjon u. a., 2008) bereits durch einen SANLM-Filter
(Manjon u. a., 2009) ersetzt, der unabhangiger von Inhomogenitaten arbeitet und eine
stabilere Schatzung des lokalen Rauschens ermoglicht. Die NLM-Rauschkorrektur
tragt dabei wesentlich zur hohen Stabilitat von VBMS bei. Da einige Protokolle keine
Riccian-Rauschverteilung aufwiesen, wurde auf das einfachere Standardrauschmo-
dell der Methode umgestellt. Ein weiteres Problem zeigte sich bei hochaufgelosten
MRT-Bildern mit weicheren Kantenubergangen durch parallele Bildgebung, interne
Interpolation oder Beschrankungen des Frequenzbereichs wahrend der Akquisition,
bei denen der NLM-Filter oft nicht seine volle Wirkung entfalten konnte. Da die
Filterstarke uber die Signalstarke definiert wurde, fielen Korrekturen bei unterdurch-
schnittlichem Gewebekontrast deutlich schwacher aus, wahrend bei kontrastreichen
Daten zu starke Korrekturen erfolgten. Es wurden daher vier Anpassungen vorge-
nommen, die (i) eine zusatzliche Filterung bei niedrigeren Auflosungen, (ii) eine
lokale Filterstarkenadaption, (iii) eine iterative Anwendung und (iv) eine Intensitats-

normalisierung umfassen.

(1) Au osungsadaption: Die zusatzliche Filterung geringerer Au osungsstufen wird
nur bei Bildern mit Au osungen unter 0,8 mm angewandt, indem die Au osung
durch Voxelmittelung halbiert wird. Dabei werden zwei reduzierte Bilder mit
geradem und ungeradem Startpunkt generiert und regular NLM-ge ltert. Die
Korrektur wird als Di erenz zwischen unge ltertem und ge ltertem Bild bestimmt,

per Voxelwiederholung interpoliert und auf das Original angewandt.

(ii) Filterstarkenadaption: Um eine bessere lokale Anpassung der Filterstarke
zu erreichen, wird ein durchschnittlicher lokaler Korrekturfaktor ermittelt der
die Filterstarke lokal moduliert. Die Parameter wurden anhand des BWP mit
0% Rauschen (minimale Filterwirkung) und 9% Rauschen (maximale Filterwir-

kung) de niert.

(#i) Iteration: Die Iteration wird anhand der globalen Korrekturrate bestimmt

und nur bei Anderungen von mehr als 5 % durchgefuhrt.

(iv) Kontrastadaption: Um eine unverfalschte Korrektur bei unterschiedlichen
Gewebekontrasten zu erreichen, wurde eine separate Korrektur anhand eines
intensitatsnormalisierten Bildes durchgefuhrt. Die Intensitatstransformation erfor-
dert inhomogenitatskorrierten Daten und die Informationen einer Segmentierung.
Sie wurde daher in CAT nach dem LAS-Verfahren integriert und beinhaltet auch
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eine Rucktransformation zur Originalintensitat.

Die Korrekturen (i) bis (iv) wurden im ISARNLM (engl. iterative spatial adaptive
multi-resolution NLM filter) zusammengefa t. Da die auflosungsadaptive Filterung
fur die meisten Daten zu stark ist und dort auch wichtige anatomische Informationen
entfernt, ist der Filter nur fur Experten zuganglich. Die lokale Adaption und Nutzung
der Intensitatsnormalisierung wurde allerdings auf den regular genutzten SANLM
ubertragen. Die iterative Anwendung erfolgt dabei implizit, da der Filter nach der
Intensitatsnormierung erneut aufgerufen wird. Die Kontrastadaption ist im Rahmen

der CAT-Segmentierung verwirklicht.

B - Interpolation

Die Interpolation von Bildern mit stark anisotropen? oder geringen Auflosungen
(>1,5mm) erlaubt eine Stabilisierung der Verarbeitung, da einige Verfahren stark von
der Voxelauflosung abhangen wie morphologische Operationen. Die Interpolation erfolgt
nach der Rauschkorrektur, da sonst der NLM-Filter beeintrachtigt wird. Uber die
REStype- und RESval-Parameter kann definiert werden ob, ab wann und bis zu welcher
Auflosung interpoliert wird. Der REStype Parameter erlaubt drei Zustande native, fized
und best. Bei native erfolgt die Verarbeitung in der Originalauflosung ohne Interpolation,
wobei der RESval Parameter wirkungslos ist. Bei fized wird die Auflosung auf den
ersten RESval Parameter interpoliert, sobald Nativ- und Zielauflosung nicht im durch
RESwval spezifizierten Bereich sind, wahrend bei best die Interpolationsauflosung
zusatzlich durch die minimale Voxelauflosung beschrankt ist. Der RESval Parameter
besteht aus zwei Werten, von denen der erste die Ziel- oder Grenzauflosung darstellt,
wahrend der zweite einen Toleranzbereich zwischen RESval(2)(1)  RESval(2) und
RESval(1) + RESval(2) definiert, in dem keine Interpolation erfolgt, um geringfugige
Interpolationen und damit verbundene Fehler zu vermeiden. Beispiele sind in Tabelle 5.1
aufgelistet. Als Standard ist best mit RESval = [0 5 0 3] definiert, sodass die Auflosung
auf die bestmogliche native Auflosung bis 0,5 mm interpoliert wird, sobald die Auflosung

mehr als 0,3 mm vom bestmoglichen nativen Wert abweicht.

C - A ne Vorverarbeitung (APP)

Im Rahmen der Entwicklung hat sich gezeigt, das viele Verarbeitungsprobleme auf

eine fehlerhafte affine Registrierung zuruckgefuhrt werden konnen. Bei ungunstiger

2 2 3 Schichtdicke < Schichtauflosung < 15 Schichtdicke
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Tabelle 5.1: Parameter und resultierende Au osung der Interpolation in CAT.

REStype RESval native Aufl6sung interne Auflésung
native - 0,95 0,95 1,05 0,95 0,95 1,05
native - 0,45 045 1,70 0,45 0,45 1,70
best 1,00 0,10 0,95 1,05 1,25 0,95 1,00 1,00
best 1,00 0,10 0,45 0,45 1,50 0,45 0,45 1,00
best 0,75 0,10 0,45 045 1,50 0,45 0,45 0,75
best 0,75 0,10 0,45 0,45 0,80 0,45 0,45 0,80
best 0,00 0,10 0,45 0,45 1,50 0,45 0,45 0,45
fixed 1,00 0,10 0,45 0,45 1,70 1,00 1,00 1,00
fixed 1,00 0,10 0,95 1,05 1,25 0,95 1,05 1,00
fixed 1,00 0,02 0,95 1,05 1,25 1,00 1,00 1,00
fixed 1,00 0,10 0,95 1,05 1,25 0,95 1,05 1,00
fixed 0,75 0,10 0,75 0,95 1,25 0,75 0,75 0,75

affiner Initialisierung passt die TPM oft nicht gut zum individuellen Datensatz und es
kommt zu systematischen Fehlern. Diese au erten sich allerdings oft erst spater in der
Verarbeitung, bspw. als Fehler in der Inhomogenitatskorrektur und Segmentierung.
Um eine stabilere Initialisierung zu erreichen, wurde in VBMS eine mehrstufige affine
Registrierung genutzt, die sich als relativ anfallig gegenuber starken Inhomogenitaten
und ungunstige Intensitatsverteilungen erwies. Um dieses Problem zu reduzieren, wurde
eine zusatzliche rudimentare Inhomogenitatskorrektur integriert, die ohne zusatzliches
Vorwissen auskommt. Im Expertenmodus stehen verschiedene Ansatze von APP zur

Auswahl, die in Zukunft zusammengefuhrt bzw. reduziert werden sollen:

rough (APP 1070): Beider rough-Korrektur wird die mittlere Intensitat
gro flachiger Gewebebereiche erfasst und zur Bestimmung einer tieffrequenten
Korrektur genutzt (Dahnke u. Gaser, 2013). Zur Reduktion des PVE wird ein
Maximumfilter im Gewebebereich angewandt. Anschlie end werden die Werte
au erhalb der Maske mit Hilfe von Abstandskarten und einem Laplace-Filter

approximiert, was ausfuhrlich unter Abschnitt 5.2.3.F beschrieben wird.

rough (new): Da die Nutzung eines Maximumfilters bei PD /T, Kontrast
eher zu einer Verschlechterung fuhrte, wurde die Intensitat und die Inhomogeni-
tat im Bereich von WS und Bildhintergrund grob bestimmt. Fallt die Intensitat
der WS dabei deutlich hoher aus als die mittlere Gewebeintensitat liegt ein
Ti-Kontrast vor, andernfalls ein PD/Ts-Kontrast. Liegt ein PD/Ty-Kontrast
vor, so wird die gleiche Funktion mit einem invertierten Bild aufgerufen und das
korrigierte Bild erneut invertiert. Konnte die Varianz im vermutlichen Bereich
der WS und des Bildhintergrundes nicht reduziert werden, erfolgt die Nutzung

des ursprunglichen Bildes.

fine (new): Die fine (new)-Funktion baut auf den Korrekturen von rough

(new) auf. Sie projiziert eine Hirnmaske in den Individualraum verfeinert diese
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mittels Regionswachstum und morphologische Operation, ahnlich wie beim
GCUT-Skull-stripping. Anschlie end wird eine grobe Segmentierung erstellt, die
fur die Inhomogenitatskorrektur genutzt wird. Neben CSF, GS und WS werden
kantenfreie Bereiche des Schadels mit einer Intensitat gro er als CSF und kleiner

als WS auf die mittlere Intensitat in Nahe der Hirnmaske genutzt.

light: Eine alternative Vorverarbeitung kann durch eine iterative SPM-
Vorverarbeitung mit Anfangs geringerer Au osung und hoheren Filterstarken

(geringer Korrektur) erfolgen, die schrittweise erhoht werden.

heavy: Ausgehend von der iterativen SPM-Korrektur besteht die Moglich-
keit ein Verfahren ahnlich dem APP nal anzuwenden, dass eine optimierte

SPM-Segmentierung zur Schatzung und Korrektur des Biasfeldes nutzt.

Eine modi zierte Version von APP wird auch in der longitudinalen Vorverarbeitung

verwendet.

D - SPM-Vorverarbeitung

Nach dem APP-Verfahren erfolgt die initiale SPM-Vorverarbeitung mit nichtlinearer
Registrierung und Gewebeklassifikation, die durch kleinere Anpassungen der Segment-
ierung und des Skull-stripping erganzt wurde. Von den ursprunglichen sieben SPM-
Parametern (affreg, biasfwhm, biasreg, ngaus, samp, TPM, warpreg) sind in CAT
nun affreg und TPM fur Standardnutzer direkt verfugbar, wahrend biasfwhm und

biasreg zu Vereinfachung zu einem neuen Parameter biasstr verknupft wurden.

biasreg = min(0 1; max(0 001 10 ")) (5.1)
biasfwhm = min(90; max(30 30 + 60 biasstr)) (5.2)

Der TPM-Parameter erlaubt die Wahl anderer TPMs z. B. fur Kinderdatensatze
(Wilke, 2018). Um bei der Vorverarbeitung eine optimale Rechenzeit zu gewahrleisten,
schatzt SPM die Segmentierungs- und Registrierungsparameter bei einer geringe-
ren Auflosung, die uber den samp-Parameter kontrolliert wird. Zur Anpassung an
spezielle Bildkontraste kann die Anzahl der Gau kurven pro Bildklasse von 1 bis 7
durch den ngaus-Parameter modifiziert werden. SPM nutzt fur seine sechs Hauptge-
webeklassen (GS, WS, CSF, harte Kopfgewebe, weiche Kopfgewebe, Hintergrund)
ein bis vier Kurven ([1 1 2 3 4 2]). Die Unified segmentation arbeitet iterativ und
nutzt die gewonnenen Verbesserungen, um die Abbildung zwischen Individuum und

Template zu optimieren und damit wiederum genauere Informationen fur eine weitere
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Verbesserung zu erlangen. Der warpreg-Parameter kontrolliert dabei die Glétte des
Deformationsfeldes. Neben dem Standardwert [0,001 0,1 0,5 0,1 0,2] wurden eine

Reihe anderer Kombinationen getestet.

E - Globale Intensititsnormalisierung

Die Erstellung einer globalen Intensitétsnormalisierung gewihrleistet eine leichtere
und stabilere Weiterverarbeitung. Dafiir wird, basierend auf der SPM-Segment-
ierung, die mittlere Gewebeintensitéit bestimmt und eine lineare Modifikation der
Intensititen des inhomogenitétskorrigierten Bildes vorgenommen (Abbildung 5.7 A;
Nyul u. Udupa, 2000; Shah u. a., 2011). Gerade bei schlechtem Kontrast hebt die
Intensitétsstreckung unkorrigiertes Rauschen hervor, das nun reduziert werden kann
(Abbildung 5.7 B). Um T5- und PD-Daten einfach verarbeiten zu kénnen, besteht
an dieser Stelle die Moglichkeit einen kiinstlichen 77-Kontrast zu erzeugen. Bei

unzureichenden Gewebekontrasten wird eine Fehlermeldung erzeugt.

A Intensititsnormalisierung B Intensititsnormalisierung und Rauschkorrektur
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Abbildung 5.7: Adaption der Intensitdtstransformation (Nydl u. Udupa, 2000) fiir 8 Klassen in
CAT (A). Die Intensitatsnormalisierung kontrastarmer Gewebe kann Rauschen hervorheben,
sodass eine weitere Rauschkorrektur sinnvoll ist.

F - Lokale Intensitéitsnormalisierung (LAS)

Nach der Kompensation von Bildstérungen, kann die Korrektur von lokalen
Intensitédtsunterschieden erfolgen. Dazu werden die Gewebeklassen mittels Kanten-
erkennung (Abschnitt 2.1.3), Abstandskarten und Atlas-Wissen verfeinert (Ab-
bildung 5.8 A1 und A2). Anhand der verfeinerten Segmentierung wird die lokale
Gewebeintensitét fir WS, GS und CSF bestimmt (Abbildung 5.8 A3 und A4) und
intensitatstransformiert (Abbildung 5.8 B). Die Bestimmung von lokalen Intensi-

tatsunterschieden erfordert eine Reihe von optimierten Gewebemasken, um vor
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A Ws-Intensititskarte GS-Intensitatskarte CSF-Intensitatskarte
1) SPM-Gewebebereiche mit T{-Werten

2) Verfeinerte Gewebebereiche mit T1—¥Verter] )

3) Erweitern von intensitatstransformierten Voxeln der GS- zum WS-Segment zur
Stabilisierung der Approximation und lokale Filterung innerhalb des Segments.

4) Approximation und Filterung

B Originalbild global normalisiert lokal normalisiert

BG CSF GS WS

Abbildung 5.8: Beispiel der lokalen Intensitatsnormalisierung mit den Intensitatskarten fur
CSF, GS und WS wichtiger Etappen (A). Als Grundlage dient eine Gewebeklassi kation
(1), die um den PVE Bereich und anderer Regionen korrigiert (2) und erganzt wird (3).
Anschlie end werden die Intensitaten in nichtde nierten Bereichen approximiert und ge lItert
(4). Anhand der Intensitatskarten erfolgt anschlie end fur jeden Voxel des Originalbildes
(B links) eine lokale Intensitatstransformation (B rechts), bei der Unterschiede zum global
intensitatsnormalisierten Bild besonders in den Basalganglien hervorstechen (B Mitte).
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allem PVE-Voxel korrekt behandeln zu konnen. Dies erfordert auch die Nutzung
eines Atlanten und des IXI555-Gewebetemplates, um Bereiche wie das Kleinhirn
oder subkortikale Strukturen gezielt behandeln zu konnen. Kantenerkennung und
Skelettierung erlauben die Identi kation von Gyri und Sulci. Die Nutzung eines
Maximum lters ermoglicht dabei eine stabile Handhabung von PVE-Werten im
Grenzbereich der WS. Die Intensitatswerte werden mit einem Di usions lter
im Maskenbereich geglattet, um anschlie end eine Approximation der Nichtmas-
kenwerte durchzufuhren. Dafur wird eine Pixelwiederholung mit anschlie ender
Laplace-Filterung mit Dirichlet-Randbedingung fur den Nichtmaskenbereich ge-
nutzt. Die Karte wird abschlie end mit einem Laplace-Filter iterativ ge ltert bis
eine de nierte Glatte erreicht wird. Die lokale Intensitatskarte entspricht dabei
einer Inhomogenitatskorrektur und gestattet eine nale Verfeinerung der anderen
Klassen, bevor deren lokale Intensitatsbestimmung erfolgt. Abschlie end werden
die lokalen Intensitatskarten genutzt, um eine lokale Intensitatstransformation
durchzufuhren (Abbildung 5.8 B). Da die Intensitatskarte der WS eine weitere
Reduktion der Inhomogenitat unterstutzt, wird diese auch zur Aktualisierung der

globalen Intensitatsnormalisierung genutzt.

G - Partitionierung

Fur die Ober achenrekonstruktion ist die Nutzung eines Atlanten zur Hemispharen-
bestimmung und zum Fullen subkortikaler Strukturen und der Hirnventrikel erfor-
derlich (Dale u. a., 1999; Fischl u. a., 1999a; Tosun u. a., 2004). Fur die Verarbeitung
in CAT wurde dazu ein Atlas anhand der SPM-Registrierung auf das individuelle
Gehirn abgebildet und dort durch morphologische Operationen und Regionswachs-
tum an die individuelle Anatomie angepasst. Eine besondere Herausforderung stellt
die Erfassung der Hirnventrikel dar, die bei jungen Personen oft kaum sichtbar
sind, wahrend bei stark atrophierten Gehirnen die SPM-Registrierung oft nicht
ausreicht und das Regionswachstum bei dunnen Grenzstrukturen fehleranfallig ist
(Abbildung 5.91). In CAT dient Partitionierung auch der Erfassung irregularer
Gewebetypen, wie WMHs und Blutgefa e, um so Storungen in der regularen
Verarbeitung zu reduzieren (Dahnke u. a., 2014, 2011).

WMHs: Zur Erkennung von WMHs wurde der CAT-Atlasdatensatz eingesetzt,
um GS-Bereiche neben den Ventrikeln zu nden, die weder dem Neokortex noch
den subkortikalen Strukturen zugeordnet werden konnen und zusatzlich in der
TPM eine hohe Wahrscheinlichkeit von WS aufweisen (siehe Abbildung 5.9).
Die Detektion der WMHs erfolgt durch den WMHC- und WMHSTR-Parameter.
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Die WMH-Bereiche sind vor allem zur (temporéren) Korrektur der WS fiir die
Registrierung wichtig ( WMHC-Parameter), da es sonst zu starken Fehldeforma-
tionen kommt, bei dem die vermeintliche GS Richtung Neokortex verschoben wird
(Abbildung 5.9).

Blutgefif$e: Die Intensitdt von Blutgefdfien héngt stark vom MRT-Protokoll ab
und kann bei Werten dhnlich oder hoher als der WS, in Verbindung mit dem PVE,
zu erheblichen Segmentierungsproblemen fiithren. Die SPM-Gewebeklassifikation,

die lokale Intensitéit und deren erste und zweite Ableitung wurden genutzt, um

Person1 (jung) : Person 2 (mittelalt) Person 3 (alt)
1) Atlas Registration durch SPM Unified Segmenation Registrierung (nichtlinear)

4)

M Cerebrum Ventrikel M Basalganlien I WS Hyperintensitaten (WMHs)
Cerebellum [l Mittelhirn Il Thalamus BlutgefdBe / Schadelgewebe

Abbildung 5.9: Die Partitionierung passt den nichtlinear-normalisierten Atlas weiter an das
individuelle Gehirn an. Dazu werden verschiedene Bereiche mit unterschiedlichen Intensitats-
bereichen initialisiert und anschlieBend durch Regionswachstum erweitert und abschlieBend
in die Kopfseiten gegliedert.
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hochintensive Blutgefa e zu erfassen und spater zu korrigieren. Die Starke der
Blutgefa klassi kation kann durch den BVCSTR-Parameter angepasst werden.
Die Korrektur von WMHs und Blutgefa en ist noch experimentell, da noch keine
ausreichende Validierungsgrundlage vorliegt.

Zum Abschluss der Partitionierung erfolgt die Zuweisung der Korperseite, bei
der ein Volumen mit Seitenzuweisung ohne zentralen Bereich initialisiert wird.
Anschlie end wird ein Flaschenhalsverfahren innerhalb der WS verwendet, bei
dem ein Potenzialfeld zwischen den Seiten bestimmt wird, das eine kontinuier-
liche, glatte Schnittgrenze an den schmalsten Stellen ermoglicht (Mangin u. a.,
1996). Die WMHC-, WMHSTR- und BVCSTR-Parameter sind nur fur Experten

zuganglich.

H - Skull-Stripping (GCUT)

Nach der Partitionierung erfolgt die Verfeinerung des Skull-stripping, das auf
dem intensitatsnormalisierten Bild Y, als Regionswachstum ausgehend vom WS-
Segment durchgefuhrt wird (Abbildung 5.10). Zur Stabilisierung erfolgt der Prozess
in drei Stufen: (i) im GS-WS-Bereich (SEG > 2), (ii) bis zur Grenze zwischen CSF
und GS (SEG >1,5) und (c) dem Intensitatsbereich der CSF und des Bildhinter-
grundes (SEG > 0,5). Die Zwischenmasken werden dabei durch morphologische
Operation stabilisiert. Dabei wurde das Schlie en gro erer Locher durch eine
Kombination aus Schlie en und Labeling optimiert, bei der erst n Dilatationen
erfolgen, anschlie end alle unverbundenen Hintergrundbereiche entfernt, um dann
die Operation durch n Erosion abzuschlie en. Ein weiterer wichtiger Aspekt be-
steht in der gesonderten Berucksichtigung des Kleinhirns, da die feinen Strukturen
eine gro zugigere Initialisierung als beim Gro hirn erfordern. Die Starke des Skull-
stripping wird von dem GCUTSTR-Parameter modi ziert, der die Schwellwerte,
die Maximaldistanz, das Regionswachstum und die Weite der morphologischen
Operationen regelt, wobei kleinere Werte fur weitere/weiche und gro ere Werte

fur engere/harte Masken sorgen.

I - Gewebeklassi kation

Die lokal-intensitatsnormalisierte Karte des Gehirns und die bisherige Segmentierung
wird als Input fur den AMAP-Algorithmus genutzt, der schon in VBMS verwendet
wurde und eine PVE-Klassifikation der Gewebe erlaubt (Tohka u.a., 2004). Auf-

grund der starken Vorverarbeitung des Inputs wurde die Inhomogenitatskorrektur
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Person 1 (jung) Person 2 (mittelalt) Person 3 (alt)
1) Initialisierung der Maske anhand der WS und Ventrikel

Abbildung 5.10: Das Skull-stripping nutzt eine grobe Hirnmaske zur Initialisierung der WS
und der Hirnventrikel als kantenfreier, zusammenhangender Intensitdtsbereich. AnschlieBend
erfolgt ein mehrstufiges Regionswachstum, das jeweils durch morphologische Operation
geglattet wird. Das Skull-stripping ist besonders bei sehr jungen bzw. dlteren Personen
anspruchsvoll, da hier der WS Bereich oft sehr schmal ausfillt. Bei jungen Personen ist
weiterhin das GS-Regionswachstum fehleranfallig, wahrend das CSF-Regionswachstum in
allen Altersbereichen herausfordernd ist, da die Intensitidtsbasierte Unterscheidung zwischen
CSF und Bildhintergrund stark vom Protokoll abhdngt und durch Rauschen oder Artefakte
betroffen ist.

des AMAP reduziert. Da die lokale Unterteilung des AMAP bei Teilvolumen mit
unvollstandigen Gewebeklassen zu Problemen bei hohen Auflésungen fiihrte, wurde
eine auflosungsadaptive Anpassung definiert, sodass die Teilvolumina auflésungsinva-
rianter sind und ca. 1,6% cm® umfassen. Weiterhin wurde eine dynamische Regulation
des integrierten MRF-Filters eingefiihrt, der durch das verbliebene Rauschen des
erodierten WS-Segment mit Werten im Bereich 0 bis 0,15 definiert wird, wobei 0,15
der urspriingliche Standardwert in VBMS war.
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J - Finale Optimierungen (Cleanup)

Bei der Gewebeklassi kation verbleiben oftmals feine Strukturen von Hirnhauten
und Uberreste von Blutgefa en, die besonders bei der Dickebestimmung und Ober-

achengenerierung storen. Um diese zu entfernen wurde eine modi zierte Version
des SPM- Cleanup-Verfahrens entwickelt, dass morphologische Operationen und
Gau lter nutzt, um regionale atlasbasierte Korrekturen vorzunehmen und davon
ausgeht, dass kortikale Strukturen nicht beliebig dunn sind (Abbildung 5.11). Zur
Vermeidung von Fehlkorrekturen wurde das neue Cleanup auf primar betro ene
Regionen beschrankt, die sich in Schadelnahe, im Bereich zwischen den Hemi-
spharen und in der Nahe des Kleinhirns, be nden. Die Starke der Korrektur wird
dabei durch den CLEANUPSTR-Parameter kontrolliert.

Person 1 (jung) Person 2 (mittelalt) Person 2 (alt)

1) Korrekturbereiche

Abbildung 5.11: Finale Optimierung der Segmentierung durch regional beschrankte morpho-
logische Operation und Gau lIter.

K - Registrierung

Anhand der Gewebeklassifikation erfolgt die hochaufgeloste, nichtlineare Registrierung
durch das Dartel oder das (neue optimierte) Shooting-Verfahren auf das zugehorige
[XI555-Template. Fur die Registrierung wird die Segmentierung mit korrigierten WM-
Hs genutzt, um Fehldeformationen wie bei VBMS zu vermeiden (Abbildung 5.2 F).
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Um den Registrierungsprozess weiter zu verbessern und gleichzeitig zu beschleunigen,
wurde das Shooting-Verfahren fur die speziellen Anforderungen in CAT optimiert.
Besonders bei starker Atrophie sind viele tieffrequente Deformationen zu den ersten
gering-deformierten Templates notwendig, die nicht die volle raumliche Auflosung
erfordern. Es wurde daher eine dynamische Anpassung der Berechnungsauflosung in-
tegriert. Diese erhoht bei jeder Templatestufe schrittweise die Registrierungsauflosung
bis die finale Auflosung des Templates erreicht wird. Die dynamische Auflosungsan-
passung kommt vor allem bei hoheren Templateauflosungen unter 1,5 mm positiv
zum Tragen, da nur die finalen, hochaufgelosten Deformationen bei voller Auflosung
erfolgen mussen. Durch die Optimierung konnte die Iterationsanzahl auf 64 erhoht,
der Anteil an tieffrequenten Deformationen ausgeweitet und ein dynamisches Ab-
bruchkriterium eingefuhrt werden. Die Steuerung der Registrierung erfolgt uber den
REGstr Parameter, der eine dynamische Anpassung der Genauigkeit erlaubt, aber
auch die Nutzung des originalen Verfahrens (REGSstr =4) oder von Dartel ermoglicht
(REGstr=0).

L - Weitere Verarbeitungsschritte

Im Anschluss an die Registrierung werden die Segmentkarten fur GS (p1*.nii), WS
(p2*.nii) und CSF (p3*.nii), das Labelbild (p0*.nii), die Transformation (iy* nii,
y*nii) und die Volumenanderung (Jacobian Determinante; d¢t*.ni) im Individual-
raum, im linearen (affine w* affine.nii bzw. rigide w*_rigide.nii) oder nichtlinearen
Templateraum gespeichert (w*.nii). Bei nichtlinearen Deformationen kann eine Mo-
dulation zur Berucksichtigung der Volumenanderungen erfolgen (wm*.nii), sodass
regionale Vergleiche individueller Gewebevolumina moglich sind. Weiterhin kann
eine regionsbasierte Morphometrie (RBM) durch regionale Volumenatlanten erfolgen,
indem die Gewebeklassen durch eine modulierte, nichtlineare Registrierung in den
Atlastemplateraum abgebildet werden. Dort werden die jeweiligen Merkmale regio-
nal erfasst und als XMI-Datei exportiert. Fur die oberflachenbasierte Verarbeitung
sind, neben der Segmentierung und den intensitatsnormalisierten Karten, vor allem
die Regionszuweisungen der Partitionierung relevant, um Kleinhirn, Mittelhirn und
Hirnstamm zu entfernen, die Hirnventrikel und subkortikalen Strukturen zu fullen,

und zwischen den Hemispharen unterscheiden zu konnen.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse erfolgt nutzerabhangig und wurde um die
Resultate der Bildqualitatsanalyse und globale Kennwerte erganzt. Die normalisierten
Resultatbilder des VBMS8-Reports wurden durch affine normalisierte Bilder ersetzt,

deren Intensitaten durch eine Falschfarbenausgabe hervorgehoben wird. Bei Nutzung
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der Oberflachenrekonstruktion erfolgt die Ausgabe der zentralen Oberflachen mit
kortikaler Dicke. Neben dem klassischen Report, wird nun auch im Falle eines Feh-
lers ein spezieller Report generiert, der die jeweilige Fehlermeldung und zusatzliche
Vorverarbeitungsparameter, wie die Transformationsmatrix oder die Intensitatswerte
der Gewebeklassen enthalt und zur Fehlerdiagnostik genutzt werden kann. Auftreten-
de Fehler werden in einem Unterverzeichnis archiviert und konnen mit einer extra

Funktion zu einem E-Mail-Template zusammengefasst werden.

5.2.4 CAT-Verarbeitung von SPM-Segmentierungen

Einen Sonderfall stellt die Verarbeitung einer gegebenen SPM-Segmentierung dar,
bei der die Segmentierungsroutinen von CAT vollstandig ubergangen werden und
unmittelbar mit der Registrierung begonnen wird. Er erlaubt die Anwendung von
Dartel oder der (optimierten) Shooting Registrierung und der regions- und oberfla-
chenbasierten Verarbeitung. Der Sonderfall ist nur im Expertenmodus zuganglich und
zielt auf den Test und Vergleich verschiedener Methoden, aber auch auf die Vorverar-
beitung von Kontrasten, die nicht von CAT segmentiert werden konnen. Aufgrund
der deutlichen Unterschiede konnen Resultate nicht mit regularen verarbeiteten CAT-

Ergebnisse gemischt werden (Abbildung 5.12). Dieser Sonderfall verdeutlich wieso

Abbildung 5.12: Da die CAT-Vorverarbeitung fur bestimmte Gewichtungen limitiert ist, wurde
eine alternative Verarbeitung fur SPM12 Segmentierungen erstellt, wie hier anhand des realen
BWP-Datensatzes demonstriert (A). Die Unterschiede der Segmentierungen (B) zeigen sich
deutlich in den rekonstruierten Oberflachen und Dickewerten (C), sodass Resultate beider
Pipelines nicht kombiniert werden konnen. Die geringere Sensitivitat von SPM gegenuber feinen
Strukturen fuhrte zu einer deutlichen Uberbestimmung in den betroffenen Regionen, wie bei
den gyralen Spitzen der WS im Bildausschnitt erkennbar ist (schwarze Vierecke).
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CAT eine aufwendigere und umfassendere Segmentierung besitzt. Die kontinuierliche
Struktur und Dicke des Neokortex offenbart dabei relativ schnell lokale Probleme der

Segmentierungen.

5.2.5 Validierung

Die korrekte Funktion der Segmentierung und Registrierung ist besonders wichtig,
da sie den Ausgangspunkt der oberflachenbasierten Datenverarbeitung darstellen.
Ihre Aufgabe besteht in der Erfassung und Anpassung von Bildeigenschaften und
der Anatomie. Die Bildeigenschaften sind durch das jeweilige MRT-Protokoll gegeben
und umfassen Auflosung, Gewichtung, Kontrast, Bildstorungen, etc. und konnen
durch synthetische Phantome, wie das BWP, zum Teil systematisch getestet werden
(Aubert-Broche u. a., 2006a,b; Collins u. a., 1998). Anatomische Aspekte erfordern
die typische Bandbreite anatomischer Variationen, wie sie durch Alter, Geschlecht
oder Erkrankungen vorliegen und konnen nur anhand realer Daten gepruft werden.
Die Nutzung realer Daten ist daher unumganglich, um die Vielfalt der Anatomie und
realer Protokolle zu berucksichtigen (Lerch u. Evans, 2005). Der wesentliche Nachteil
liegt allerdings darin, dass Bildparameter und anatomische Eigenschaften unbekannt
sind und erst in passender Form manuell durch Experten erfasst werden mussen, um
eine quantitative Auswertung zu ermoglichen. Die Realdaten sollten dabei die Varianz
technischer, anatomischer und demographischer Parameter widerspiegeln und sowohl

Normal- als auch Sonderfalle umfassen.

VBMS entstand als Kombination etablierter Verfahren, wie der SPM-Uni ed
segmentation (Ashburner u. Friston, 2005), einem einfachen Skull-Stripping mit
wenigen morphologischen Operationen, einer klassischen AMAP-Segmentierung
und der Integration der Dartel Registrierung. Die VBMS8-Verarbeitung wurde
anhand des BWP validiert und fur reale Daten visuell kontrolliert. Im Laufe der
Weiterentwicklung kristallisierten sich einige Datensatze heraus, die besonders
deutlich auf Anderungen der Vorverarbeitung reagierten und damit ideal zum
Testen waren. Die visuelle Auswertung wurde mit zunehmender Datenbankgro e
allerdings zu zeitaufwendig und lieferte nur unspezi sche Ergebnisse, sodass im
Verlauf des Jahres 2016 eine Goldstandard-Segmentierung zur kontinuierliche

Weiterentwicklung erstellt wurden.

Fur den umfassenden Systemtest wurden 29 simulierte und 150 reale Daten-
satze ausgewahlt, deren Zusammensetzung und Erzeugung im Folgenden naher

beschrieben werden. Die Testdaten erlaubten auch den Vergleich verschiedener
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Revisionen, Verfahren (sieche Tabelle 5.2) und Parameter unter realen Bedin-
gungen und bilden die Grundlage der Parameteroptimierung und zukunftigen

Weiterentwicklung.

Tabelle 5.2: Versionen und Revisionen der evaluierten Segmentierungen.

Methode Revision Datum Bemerkung

FreeSurfer 6 2017-01-17

FSL 5 5.0.9 2015-10-05  Struktureller FSL-Vorverarbeitungsbatch

SPM8 R6906 2016-10-20  Alte SPM8-Segmentierungsroutine (old segment)
SPM12 R6906 2016-10-20  Aktuellen SPM- Unified segmentation

VBMS R351 2010-08-09 Erste o ziell verfugbare VBMS-Version

VBMS R442 2014-07-25  Letzte verfugbare VBMS8-Version mit optimiertem

Skull-stripping und Weiterentwicklung als VBM12
ab Release 440.

VBM12 R555 2014-01-10 Erweiterung um LAS, Partitionierung, QS, T5/PD
Verarbeitung und RBM
VBM12 R754 2015-10-18 Integration der Ober achen, APP- und Primaten-
verarbeitung
CAT12 R916 2016-04-04 Erstes o ziell verfugbares CAT-Release.
CAT12 R1207 2017-10-27
BWP

Die Validierung erfolgte anhand einer kleinen Auswahl von 29 BWP-Datensatzen
mit variiertem Rauschen, Inhomogenitat, Bildgewichtung und Au osung (mit und
ohne Interpolation). Da beim BWP nur eine grobe Reduktion der Schichtau osung
vorlag, wurden zusatzliche Au osungsstufen basierend auf den mnalen Daten
durch Interpolation auf 0,5 mm und anschlie ende Voxelmittelung erzeugt, um

Interpolationsartefakte zu vermeiden.

Realdatensatz mit manueller Segmentierung

Der Expertendatensatz enthalt eine reprasentative Auswahl von 150 realen MRT-
Bildern o entlicher Datenbanken® von Personen im Alter von 2 bis 88 Jahre
(4929 2576 Jahre) und einem Frauenanteil von 37 %. Eine systematische sta-
tistische Auswertung nach Parametern wie Alter oder Au osung ist aufgrund
des reprasentativen Charakters nicht sinnvoll, da anatomisch au allige Scans
bevorzugt wurden, meist nur ein Scan pro Protokoll vorliegt und auch problema-
tische Protokolle enthalten sind. Der Goldstandard wurde manuell durch zwei

Experten? erstellt. Dazu wurden zuvor Rauschen und Inhomogenitat durch den

3 ADHDZ200, ADNI, AIBLE, INDI, IXI, NKI, NIHNBD, NISALS, OASIS, PPMI
4 Max Reinhardt, Robert Dahnke
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SANLM-Filter und die SPM-Vorverarbeitung reduziert. Anschlieend wurde die
mittlere Gewebeintensitit semi-automatisch bestimmt und zur Intensitédtsnormie-
rung und Erstellung einer initialen Segmentierung genutzt. Weiterhin wurde im
hinteren Ventrikelbereich ein Schnittpunkt semi-automatisch definiert und dessen
drei Schnittebenen extrahiert. Die Segmentierung der drei Schnittebenen wurde

nun durch die Experten mit Hilfe der Slicer-Software® korrigiert.

Neuromorphometrics (GS-WS-Bereich) CAT-Validierungdaten

Abbildung 5.13: Auch bei Experten hdngen die Moglichkeiten einer anatomisch akkuraten
manuellen Segmentierung stark von der Bildqualitat ab. Hochqualitative Daten (rechts)
erlauben dabei deutlich feinere manuelle Segmentierungen, die mit hoheren Anforderungen
an automatische Verfahren einhergehen. Die Ubereinstimmung zwischen manueller und
automatischer Segmentierung sagt daher nur bedingt etwas iliber die wirkliche anatomische
Qualitat der Bilder und der Segmentierung aus. Ein schlechtes Bild kann dabei gute Kappa-
Werte haben ohne eine gute Klassifikation aufzuweisen, wahrend ein sehr gutes Bild sogar
schlechtere Kappa-Werte als der Durchschnitt erhalten kann und dennoch eine akkuratere
anatomische Reprasentation besitzt.

5.3 Resultate

Der Vergleich verschiedener Versionen und anderer Verfahren zeigte erhebliche
Unterschiede auf, die in 5.3.1 anhand des BWP und der Realdaten vorgestellt
werden. Die detaillierte Analyse anhand des BWP erlaubte das systematische
Erfassen von Problemen, wiahrend die ausfiihrliche Analyse der Realdaten die
Detektion von Verarbeitungsfehlern anhand reprisentativer Einzelfille ermoglichte.
Die Kombination beider Datensétze erlaubte die systematische Optimierung von
Kontrollparametern und wird in Abschnitt 5.3.2 vorgestellt. Anschlielend wird
das neue optimierte Shooting-Verfahren zum Original und zu Dartel verglichen
(Abschnitt 5.3.3) und die Gesamtlaufzeit der voxelbasierten Verarbeitung in
Abschnitt 5.3.4 kurz betrachtet.

5 Slicer: https://www.slicer.org/
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5.3.1 Verfahrens- und Versionsvergleich

Beim BWP schnitten alle getesteten Verfahren gut bis sehr gut ab (Abbildung 5.14).
FreeSurfer lieferte die stabilsten, aber auch mit Abstand ungenauesten Resultate aller
Verfahren. FSL wies mit die hochste Varianz auf, erzielte allerdings auch deutlich
bessere Ergebnisse als FreeSurfer. SPM wurde besonders bei schlechter Bildqualitét
mit Version 12 deutlich stabiler. Bei VBMS triibten die PD/T5-Kontraste das sonst
sehr gute Resultat. Im Laufe der Entwicklung zu VBM12 und spéter CAT konnten vor
allem die vielen Ausreifler bei der Realdatenverarbeitung erheblich reduziert werden.
Bei Realdaten schnitten die meisten Verfahren etwas schlechter ab als beim BWP.
Vor allem gab es deutlich mehr Ausreifler. Dabei gilt zu beriicksichtigen, dass alle
Daten repriasentative Anatomien und qualitativ akzeptable Protokolle darstellten.
FreeSurfer wies nun eine dhnliche Varianz wie die anderen Verfahren auf, besafl aber
im Schnitt weiterhin die schlechteste Segmentierung. Besonders bei FSL und SPM8
gab es eine erhebliche Zahl an fehlgeschlagen Segmentierung, die in SPM12 deutlich
geringer waren. VBMS wies zwar fast keine extreme Ausreifler mit Kappa<0,6 auf,
allerdings war die Varianz deutlich héher als bei SPM. Mit der Weiterentwicklung
zu VBM12, die mit Release 754 in CAT {iberging, konnte die Stabilitéit gegeniiber

VBMS insgesamt deutlich verbessert werden.

A Segmentierungsgenauigkeit von 29 BWP Bildern B Segmentierungsgenauigkeit von 125 realen Bildern
1.0 1.0
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Segmentierungsverfahren Segmentierungsverfahren

Abbildung 5.14: Gezeigt sind die Resultate von FreeSurfer (FS6), FSL5, SPM8 (S8), SPM12
(512) und verschiedener VBM8 (V84), VBM12 (V124) und CAT-Revisionen (Cy). Fast
alle Verfahren schnitten beim BWP minimal besser ab und wiesen weniger Varianz auf als
bei den realen Bildern. Besonders auffillig sind die vielen extremen AusreiBer von FSL5 und
SPMS8 bei realen Daten. Sowohl bei SPM8/SPM12 also auch VBM8/VBM12/CAT konnte
die Qualitat schrittweise deutlich verbessert werden.
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BWP

Die Validierung anhand des BWP belegte die Rauschanfalligkeit von FSL5, SPM8
und SPM12 (*pn9*). Dies zeigte sich besonders in Verbindung mit negativer In-
homogenitat, die mit einer reduzierten Signalstarke einherging und den worst-case
darstellt (*WC*). Der von SPM12 genutzte MRF-Filter erlaubte hier zwar leichte
Verbesserungen gegenuber SPMS8, blieb allerdings deutlich hinter den Moglichkei-
ten des NLM-Filters von VBM und CAT zuruck und fuhrte vermutlich zu einer
Uberfilterung bei geringer Auflosung (ab *vz250x250x250). Weiterhin erwiesen sich
Bilder ohne jegliches Rauschen (*pn0*) fur SPM8 und besonders SPM12 als pro-
blematisch. Die simulierte Inhomogenitat des BWP war wiederum fur keines der
getesteten Verfahren problematisch. Die Verarbeitung von PD und 75 Gewichtun-
gen stellte sich hingegen als deutlich schwieriger dar und ist auf einen geringeren
Kontrast zwischen den Geweben zuruckzufuhren. FreeSurfer und FSL erlaubten
keine Berechnung, wahrend VBMS zwar lief, die Zuweisung von CSF und WS aber
vertauscht war und sich Fehler beim Skull-stripping zeigten, wobei VBMS8 nur fur
Ti-Daten ausgelegt wurde. Die Verarbeitung von PD und 75 Daten wurde in VBM12

FS6 FSL5 S8 S12 V8 V8 V12 V12 C12 C12 max
R351 R442 R555 R754 R916 R1111

bwp_bias_hc_t1_pn3_rf00000_vx100x100x100
bwp_bias_hc_t1_pn3_rf020pa_vx100x100x100
bwp_bias_hc_t1_pn3_rf040pa_vx100x100x100
bwp_bias_hc_t1_pn3_rf060pa_vx100x100x100
bwp_bias_hc_t1_pn3_rf080pa_vx100x100x100
bwp bias _hc t1_pn3 rf100pa_vx100x100x100
bwp_inverse_hc_collins_pd_pn3_rf040pa
bwp_inverse_hc_collins_pd_pn9_rf100pa
bwp_inverse_hc_collins_t2_pn3_rf040pa
bwp_inverse_hc_collins_t2_pn9 rf100pa
bwp_noise_hc_t1_pn0_rf040pa_vx100x100x100
bwp_noise_hc_t1_pn1_rf040pa_vx100x100x100
bwp_noise_hc_t1_pn3_rf040pa_vx100x100x100
bwp_noise_hc_t1_pn5_rf040pa_vx100x100x100
bwp_noise_hc_t1_pn7_rf040pa_vx100x100x100
bwp_noise_hc_t1_pn9_rf040pa_vx100x100x100
bwp_resi_hc_t1_pn3_rf040pa_vx100x100x100
bwp_resi_hc_t1_pn3_rf040pa_vx150x150x150i
bwp_resi_hc_t1_pn3_rf040pa_vx200x200x200i
bwp_resi_hc_t1_pn3_rf040pa_vx250x250x250i
bwp_resi_hc_t1_pn3_rf040pa_vx300x300x300i
bwp_resr_hc_t1_pn3_rf040pa_vx100x100x100
bwp_resr_hc_t1_pn3_rf040pa_vx100x100x150r

bwp_resr_hc_t1_pn3_rf040pa_vx100x100x200r
bwp_resr_hc_t1_pn3_rf040pa_vx100x100x250r

Inhomo-
genitat

T2

bwp_resr_hc_t1_pn3_rf040pa_vx100x100x300r
bwp_resr_hc_t1_pn3_rf040pa_vx150x150x150r
bwp_resr_hc_t1_pn3_rf040pa_vx200x200x200r
bwp_resr_hc_t1_pn3_rf040pa_vx250x250x250r
bwp_resr_hc_t1_pn3 rf040pa_vx300x300x300r
bwp_wc_hc_t1_pn9_rf100na_vx100x100x100
bwp_wc_hc_t1_pn9_rf100nb_vx100x100x100
bwp_wc_hc_t1_pn9_rf100nc_vx100x100x100

Interpolation |Interp.

WC | Auflos. ohne |Auflds. |Rauschen|PDw

Mittelwert | | | ﬁ
FS6 FSL5 S8 S12 V8 V8 V12 VI2 C12 C12 max
1 Keine Verarbeitung R351 R442 R555 R754 R916 R1111
I | : i T Kappa
0,00 0,25 0,50 0,70 0,73 0,76 0,79 0,82 0,85 0,88 0,91 0,94 0,97 1,00

Abbildung 5.15: Einzelresultate verschiedener Segmentierungsverfahren beim BWP-Datensatz,
auf die im Detail im Flie text eingegangen wird. Daten die nicht verarbeitet werden konnten,
sind wei markiert, wahrend eine inadequate Verarbeitung mit einem Kappa kleiner 0,7 mit
dunkelrot bis schwarz (Kappa =0) dargestellt ist.
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und CAT zwar moglich, zeigte aber einen deutlichen Einbruch um Version 754
und 916. FreeSurfer 6 erwies sich zwar als extrem robust aber auch wenig akkurat.
Bei VBM12R555 ist auffallig, dass schlechte Auflosungen nicht berechnet wurden,
da eine Beschrankung auf 2,5 mm definiert war. Auch bei CAT12R1001 erweisen

sich schwache Auflosungen und starkes Rauschen als problematisch.

Realdaten

Die Resultate der Realdaten sind detailliert in Abbildung 5.16 nach Projekt und Zen-
trum geordnet. Da die Scans einzelne Anatomien und Protokolle reprasentieren und mit
Ausnahme von ADNI keine Protokollnormierung vorgenommen wurde, sind Ausrei er
durchaus zu erwarten gewesen. Auch wenn nur Daten mit guter Bildqualitat eines Pro-
tokolls genutzt wurden, wiesen einige Protokolle gerade noch akzeptable Eigenschaften
auf, die sich durch eine mangelhafte Verarbeitung fast aller Verfahren au ert und nur
durch die starke Nutzung von a posteriori Wissen verbessert werden konnte, wie bspw.
bei SPM12. Einige Bilder mit geringer Protokollqualitat wurden zur Erganzung von
fMRT- und dMRT-Studien erfasst und sind nur bedingt zu SMRT-Auswertung geeignet.
Dennoch sollte eine akzeptable sMRT-Vorverarbeitung gewahrleistet werden, um eine
Registrierung und die Erstellung von Regions- und Gewebemasken zu ermoglichen.

Ein weiteres Problem bestand darin, das hochqualitative Daten detailliertere ma-
nuelle Karte erlaubten, wahrend bei minderwertigen Bildern anatomische Details
weder von Mensch noch Maschine erkannt wurden. Die groberen (manuellen und
maschinellen) Segmentierungen problematischer Bilder erreichten dabei bessere
Kappa-Ratings als die detaillierten Segmentierungen hochqualitativer Daten. Der
direkte Vergleich der Bild- und Verarbeitungsqualitat anhand von Kappa ist daher
zwischen Bildern nicht moglich, der Vergleich verschiedener Verfahren anhand
eines Bildes hingegen schon. Eine systematische Schwache vieler Verfahren lag
in der inkorrekten Erfassung gro achiger WMHs. Hier schnitt SPM durch den

Prior-Bezug hau g besser als die anderen Verfahren ab.

Verglichen zum BWP erwies sich FreeSurfer mit einer Vielzahl an Ausrei ern
bei nahezu allen Projekten als deutlich weniger robust. Auch bei FSL5, SPM8
und VBMS lag eine Reihe von Ausrei ern vor. Deutliche Verbesserungen waren
vor allem zwischen SPM12 und SPM8, und zwischen VBMS8 und VBM12/CAT
zu beobachten. Beispielsegmentierung fur SPM8, SPM12, VBMS8 und CAT sind
in Abbildung 5.17 zu nden. Dabei ist au allig, dass vor allem VBMS8 gegen-
uber SPM extremere Resultate aufwies und die Verarbeitung entweder deutlich

besser oder schlechter als SPM aus el. Die meisten Probleme zeigten sich bei
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Abbildung 5.16: Beschreibung siehe Seite 111.
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Bildbeschreibung zu Abbildung 5.16 auf Seite 110: Einzelresultate verschiedener Segmen-
tierungen bei realen Daten mit Expertensegmentierung. Der Dateiname setzt sich meist aus
Projekt (bspw. ADHD200, ADNI), Zentrum (bspw. BBH, BEJ, 002) und einer personenspe-
zi schen ID (bspw. 0026001) zusammen. Da die meisten Zentren eigenstandige Protokolle
nutzen, konnen Bildeigenschaften stark variieren. Hohe Kappa-Werte beschreiben eine hohe
Ubereinstimmung zwischen manueller und automatischer Segmentierung, was aber nicht mit
einer hohen Bildqualitat einhergehen muss. Datensatze wo fast alle Algorithmen versagen,
wiesen meist ungunstige Bildeigenschaften (bspw. PPMI_018%* PPMI_023*, INDI_NHB*)
oder au ergewohnliche Anatomie auf (OASIS1_001_0021). Sowohl FreeSurfer als auch FSL
o enbarten eine Vielzahl von Ausrei ern mit kritischen Resultaten. Vor allem bei SPM12
und CAT war eine deutliche Verbesserung zum Vorganger zu beobachten.

besonders alten Probanden mit gro raumigen WMHs und bei Daten mit star-
kem Kontrast und Bewegungsartefakten (siehe Abbildung 5.2 B auf Seite 84). In
VBM12 und CAT konnte ein Gro teil der Probleme bereits deutlich reduziert
werden. Verblieben sind Fehlklassi kationen bei gro raumigen WMHs und ungun-
stigen MRT-Protokollen, die nicht dem klassischen T}-Kontrast entsprechen (siche
Abbildung 5.2E und F).

5.3.2 Parametervergleich

Die Modi kation von Kontrollparametern sollte je nach Parameter spezi sche
Anderungen bewirken. Diskrete Parameter, bspw. zur Nutzung unabhangiger Teil-
verfahren (z. B. APP), sollten deutliche nachvollziehbare Anderungen bewirken
(z.B. 0,01 Kappapunkte). Kontinuierliche Parameter zur Anpassung der Starke von
Korrekturen sollten entweder einen linearen oder quadratischen Verlauf aufweisen.
Ein linearer Verlauf wird bei Optimierungsgro en erwartet, wo weitere Iterationen
(z.B. REGstr) oder hohere Au osungen (z. B. samp) bessere Resultate und hohere
Laufzeiten bedingen. Quadratische Verlaufe sollten ein Optimum im mittleren
Bereich mit systematischen, jedoch limitierten Verschlechterungen zu den Flanken
aufweisen. Anderungen sollten nur in einem moderaten Rahmen moglich sein,
sodass auch bei extremen Werten eine vollstandige Verarbeitung gewahrleistet
werden kann. Die Abbildungen 5.18 und 5.19 zeigen dabei die Resultate der wesent-
lichen SPM-und CAT-Parameter, sortiert nach CAT-Nutzergruppen beim BWP
(A) und Realdatensatz (B). Fur alle Parameter sind die optimalen Einstellungen
in der cat_defaults-Datei gespeichert. Die Einteilung der CAT-GUI-Parameter

basiert gro tenteils auf den hier vorgestellten Resultaten.
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original T1 SPM8 SPM12 VBMS8 CAT12

Hohe Quialitat

niedrige Qualitat

Greis

Kleinkind

Abbildung 5.17: Segmentierung verschiedener Datensitze von SPM8, SPM12, VBMS8 und
CAT.

SPM-Parameter

Der Regularisierungsparameter affreg zeigte kaum Unterschiede mit Ausnahme
der rigid-Variante, die schlechtere Resultate und mehr Ausreifler aufwies und
daher von der GUI entfernt wurde. Trotz geringer Unterschiede ist der affreg-
Parameter weiterhin fiir Standardnutzer zugénglich, da systematische Unterschiede
zwischen European und Asian hier nicht ausgeschlossen werden konnten. Die
Parameter zur Inhomogenitatskorrektur biasfwhm und biasreg wiesen quadratische
Kurven auf, wobei besonders grofle Filterbreiten von biasfwhm > 120 mm und
stiarkere Regularisierungen von biasreg > 0,01 bei vielen Daten keine ausreichende
Korrektur erlaubten. Geringe Filterbreiten und schwache Regularisierungen fiihrten
zu einer Uberkorrektur und leichten Verschlechterungen, die aber geringer ausfielen
als eine zu schwache Biaskorrektur. biasfwhm besitzt sein Optimum bei einer
Filtergrée von 60 mm, bei biasreg erwies sich ein Wert von 0,001 im Mittel als
ideal und bildeten die Grundlage fiir den neuen biasstr-Parameter. Die Tests von
samp zeigten, dass Reduktionen sehr erfolgreich funktionieren und auch hohere
Auflésungen nur leichte systematische Verbesserungen bei der Vorverarbeitung in
CAT erlaubten. Die Nutzung weiterer GauBkurven (ngaus-Parameter) fithrte beim
BWP fiir GS und WS bei hoher Qualitdat zu genaueren Resultaten. Bei realen
Bedingungen erwies sich aber der SPM-Standardwert im Mittel als praktikabler.
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Abbildung 5.18: SPM-Parametervergleich bei synthetischen (A) und realen Daten (B) mit
detaillierter Beschreibung im Flie text.

Bei der Modi kation des warpreg-Parameter vom Standardwert konnten weder
systematische E ekte noch gunstigere Parameter ermittelt werden, sodass dieser
nur noch fur Experten zuganglich ist. Das cleanup fuhrt zu einer deutlichen
Verbesserung der Segmentierung. Der smoothness Parameter ist fur nicht MRT-
Daten gedacht und ein Test wies eine lineare Verschlechterung mit zunehmender

Filtergro e auf, sodass dieser Parameter nicht in die CAT-GUI ubernommen

wurde.

CAT-Parameter

Die stetige Entwicklung von CAT fuhrte zu einer wachsenden Anzahl von Parame-
tern, die oftmals bereits als Hauptparameter wie biasstr zusammengefasst wurden.
Der APP-Parameter erlaubt den Zugri auf verschiedene Vorverarbeitungsme-
thoden, die sich in einer stabileren Ober achen- und Dickebestimmung zeigten
(Abbildung 5.19 A). Der LAS-Parameter ermoglicht die Anpassung der Starke der
LAS-Korrektur. Da das BWP keine Anderungen der GS simuliert, konnte hier nur
die Stabilitat belegt werden. Unter realen Bedingungen war hingegen eine deutliche
Verbesserung zu beobachten, die bei 0,5 ihr Optimum erreichte. Sowohl beim
BWP als auch bei realen Daten lag der Idealfall von GCUT bei der angestrebten
0,5er Marke, wahrend ein Wert von 1,0 in den meisten Fallen zu aggressiv war und

schwachere Werte gerade bei BWP nicht genug Gewebe entfernten. Zur Entfernung
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Abbildung 5.19: CAT-Parametervergleich bei synthetischen (A) und realen Daten (B) mit
detaillierter Beschreibung im Flie text.

kleinerer Strukturen wurde in SPM das Cleanup-Verfahren eingefuhrt, dessen
Erweiterung in CAT uber den cleanupstr-Parameter kontrolliert wird. Das neue
Verfahren wies im Mittel eine leichte Verbesserung im Vergleich zum Vorganger
auf, die allerdings geringer als beim Skull-stripping aus el. Die Korrektur von
Bildrauschen durch den NLM-Filter sorgte bereits in VBMS fur eine deutliche
Verbesserung. Die optimierten Varianten wiesen sowohl beim BWP als auch bei
realen Daten keine Vorteile bei der Segmentierung gegenuber dem ursprunglichen
Filter auf (Abbildung 5.19B). Die Korrektur von WMHs erlaubt eine weitere Ver-
besserung der Gewebeklassi kation. Die nale Validierung ist allerdings noch nicht
durchgefuhrt worden, sodass die Option aktuell nur im Expertenmodus verfugbar
ist. Die Resultate bei nativer Au osung el leicht schlechter als bei der best-Option
aus, wahrend die Fixierung auf 1 mm, wie sie z. B. bei FreeSurfer Standard ist,
ahnlich gut war. Die Interpolation auf 0,5mm fuhrte erstaunlicherweise zu einer

leichten Verschlechterung.

5.3.3 Registrierung

Der Vergleich zwischen Dartel und Shooting wurde anhand des Expertendatensatzes
durchgefuhrt. Die Gute der Registrierung wird durch ein anatomisch-detailreiches
Mittelbild (Abbildung 5.20) mit einer hohen Ubereinstimmung der Einzelbilder

beschrieben, die durch moglichst geringe, ie ende Deformationen erzielt wurde
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Abbildung 5.20: 1X1555 Templates von VBM8, VBM12 und CAT12 die mittels Dartel bzw.
Shooting erzeugt wurden. Deutlich sind die Verbesserungen der a nen Registrierung bei
Template 1 zwischen R351 und R666 zu sehen. Sie zeigen sich in einer klaren Au enkante,
wahrend die helle GS-Intensitat von Template 6 ein Zeichen der robusteren Segmentierung ist.
Au allig sind auch die deutlich klareren und vollstandigeren Basalganglien, die vor allem vom
neu entwickelten LAS-Verfahren pro tieren. Die Vorzuge des Shooting-Verfahrens o enbaren
sich beim ersten als auch letzten Template, die beide genauere anatomische Strukturen
aufweisen.

(Abbildung 5.21). Shooting erlaubt hier ein deutlich strukturiertes Template und
eine etwas hohere mittlerer Ubereinstimmung der Einzelscans, die durch deut-
lich schwachere und gleichformige Deformationen erreicht wurden (siehe auch
Ashburner u. Friston, 2011). Die in dieser Arbeit durchgefuhrte Optimierung
erlaubte eine leichte Verbesserung bei der Templateubereinstimmung, die durch
die hohere Iterationsanzahl erreicht wurde. Der wesentliche Zugewinn liegt in der
geringeren Laufzeit, durch dynamische Au osungen und Iterationskritierien (ca.
Faktor 3 bei 1,5 mm). Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass Registrierungs- und

Templateau osung nun unabhangig voneinander gewahlt werden konnen.

5.3.4 Laufzeit

Die Verarbeitungsdauer hing vor allem von der Bildauflosung und zum Teil von der
individuellen Anatomie ab und lag bei ca. 15 Minuten pro Datensatz. Die insgesamt

knapp 250 Testdatensatze benotigen ca. 1 Tag Rechenzeit und sind damit gut fur
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Abbildung 5.21: Die Gute der Registrierung wird durch eine moglichst hohe Ubereinstimmung
mit dem Template (A) bei gleichzeitig moglichst geringer Deformationsstarke (B und C)
beschrieben. Shooting erlaubt zwar nur eine geringfugige Verbesserung der Ubereinstimmung
mit dem Template, benotigt allerdings deutlich schwachere (B) und vor allem weichere De-
formationen (C), sodass Verzerrungen der individuellen Anatomie deutlich geringer ausfallen.
Das optimierte Shooting (SO mit regstr-Wert) erlaubt eine weitere leichte Verbesserung der
Registrierung bei deutlicher Reduktion des Rechenaufwandes, besonders bei hohen Templa-
teau osungen. Eine modi zierte Variante (SO(13.15)), die nur hochfrequente Deformationen
vermeidet, erlaubt dabei eine weitere Reduktion der Deformation, die allerdings zu einer
zunehmend geringeren Ubereinstimmung zum Template fuhrt. Die Teilabbildungen (D) bis
(F) zeigen den Zusammenhang zwischen dem rGMV, wobei alte Gehirne (kleines rGMV)
eine geringe Ubereinstimmung zum Template bei gleichzeitig hoherem Deformationsaufwand
besitzen (rote Kreise = Dartel, grune Kreuze = Shooting, blaue Pluszeichen = optimiertes
Shooting mit regstr =0,5, grungrau Vierecke = optimiertes Shooting mit regstr = 14).

ein Release berechenbar. Der Test verschiedener Parameter hingegen summiert sich
auf uber 70 Einzeltest (40 fur SPM und 30 fur CAT), die aufgrund der knapp

einmonatigen Laufzeit nur fur gro ere Versionssprunge eine Option darstellen.

5.4 Diskussion

Die Resultate konnten klar belegen, dass die neuen Teilfunktionen eine deutlich genauere
und vor allem robustere Segmentierung als die Vorgangerversionen und andere Segmentie-
rungen erlaubt (Abschnitt 5.4.1). Die in der CAT-GUI verfugbaren Parameter wurden an-
hand der Parametertests fur die verschiedenen Nutzergruppen optimiert (Abschnitt 5.4.2)
und erlauben die vielfaltige Kontrolle der Teilfunktionen, die in Abschnitt 5.4.3 diskutiert
werden. In Abschnitt 5.4.4 und 5.4.5 werden die Weiterentwicklungsmoglichkeiten der vo-
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xelbasierten Vorverarbeitung in CAT betrachtet, wohingegen Abschnitt 5.4.6 allgemeine

Verbesserungsvorschlage von Validierungsmethoden aufzeigt.

5.4.1 Methoden- und Versionsvergleich

Der Vergleich verschiedener Verfahren und Releases durch simulierte und reale Daten
erlaubt eine umfassende Beurteilung der Verfahren. Wahrend das BWP oft nur gering-
fugige Unterschiede aufwies, zeigten die Realdaten ein deutlich breiteres Spektrum an
Resultaten. So sind die Verbesserung von SPM8 zu SPM12 und zwischen VBMS8 und
CAT bei realen Daten offensichtlich, beim BWP hingegen nur marginal. Weiterhin
zeigte sich, dass nicht jedes Release automatisch eine Verbesserung darstellt und auf-
wendige und vielfaltige Prufungen erforderlich sind. Die Schwankungen waren im Mittel
zwar gering, dennoch wiesen einzelne Bilder deutliche Unterschiede auf. Die Auswer-
tung anhand der Box-Whisker-Diagramme (engl. boxplots) bestatigte den allgemeinen
Trend. Dabei zeigte sich auch, dass extrem robuste Verfahren durch die Inklusion von

Ausrei ern mit schwierigen Eigenschaften sich im Mittel leicht verschlechtern.

5.4.2 Parametervergleich

Der Vergleich verschiedener Parameter war mit einem erheblichen Aufwand verbunden,
obwohl hier kaum auf Wechselwirkungen eingegangen wurde. Die Nutzung von
Parametern erlaubt die Anpassung durch Nutzer an spezifische Daten und ist daher
in der Forschung weit verbreitet. Was fur Einzelverfahren durchaus sinnvoll ist,
wird bei komplexen Verarbeitungsketten zunehmend problematischer. Es ist daher
wichtig, dass die Wirkung der Parameter nicht nur auf theoretischen Aspekten beruht,
sondern auch praktisch evaluiert wurde. Parameter mit geringen oder unsystematischer
Auswirkungen sollten daher nur fur Experten verfugbar sein. Zur Gliederung wurden in

CAT daher verschiedene Nutzergruppen und vereinfachte Parameter eingefuhrt.

5.4.3 Auswertung der Teilverfahren

In diesem Abschnitt sollen der Erfolg der Optimierungen der Teilverfahren von

CAT und zukunftige Entwicklungsmoglichkeiten diskutiert werden.

Rauschkorrektur: Die verfeinerte Rauschkorrektur wies bezuglich der Segmentie-
rungseigenschaften kaum nennenswerte Vorteile fur die Segmentierung auf, der Nutzen

konnte aber in der Analyse der normalisierten Intensitatswerte durch voxelbasierte
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Quantifizierung (VBQ) liegen (Draganski u. a., 2011). Weiterhin erlaubt das Kappa-
ma und die Expertensegmentierung nicht die Berucksichtigung von PVE-Werten,
sodass hier durch die Nutzung des RMSE und eine semi-automatische Aufarbeitung
der Expertensegmentierung durch einen modifizierten AMAP-Ansatz denkbar ware.
Potential liegt zwar in der gezielten Detektion und Korrektur von Bewegungsartefak-
ten, die Schwierigkeit liegt allerdings in der Vielfalt der Storungen und dem Zugang
zu geeigneten Testdaten. Eine weitere denkbare Erweiterung stellen multimodale und

longitudinale Filterkonzepte dar.

Interpolation: Die Vorteile einer Interpolation bei ungunstigen Voxeleigenschaften
zeigt sich deutlich bei den (wenigen) betroffenen Bildern. Die interne Nutzung einer
deutlich hoheren Auflosung wie 0,5 mm zeigte hingegen keinerlei Vorteile, sondern
fuhrte sogar zu einer leichten Verschlechterung. Die Nutzung einer fixen Auflosung
von 1 mm wies kaum Nachteile auf. Hierbei ist zu berucksichtigen, dass die Rausch-
korrektur vor der Interpolation erfolgen muss, da sonst der NLM-Filter nicht korrekt
funktioniert. Die rechenintensive Moglichkeit einer optimierten Interpolation mit-
tels NLM-Verfahren konnte in Einzelfallen weitere Vorteile bei deutlich hoheren
Schichtdicken bringen (Manjon u. a., 2010).

APP: Gerade bei starken Inhomogenitaten konnten deutliche Verbesserungen erzielt
werden, die sich vor allem lokal bei der Oberflachenrekonstruktion und Dickebestim-
mung zeigten. Die Entwicklung von rough ist dabei am weitesten fortgeschritten und
am stabilsten, wahrend die theoretischen Vorteile von rough (new) und fine (new)
praktisch noch nicht erreicht werden konnten. Da es in Einzelfallen zu deutlichen
Fehlern kam, stehen beide Varianten bisher nur Experten zur Verfugung. Die alleinige,
iterative Nutzung der SPM-Segmentierung durch die light-Option erlaubte eine besse-
re affine Registrierung. Die Korrektur reichte allerdings nicht, um besonders starke
Inhomogenitaten im Rahmen der Gesamtverarbeitung ausreichend gut zu reduzieren.
Hier stellt die heavy-Option eine Erweiterung des light-Ansatzes um einen dem rough

ahnlichen Verfahren dar.

Insgesamt zeigte sich, dass die affine Registrierung enorme Auswirkungen auf die
restliche Verarbeitung besitzt. Besonders Falle mit partieller Vorverarbeitung verletzen
gef. Modellannahmen, die entsprechend behandelt werden mussen. So zeigten sich
Probleme bei der Anonymisierung durch Skull-stripping oder Defacing® und bei
speziellen Hintergrunden, wie bei MP2Rage-, MT- und R1-Protokollen (Marques
u. a., 2010; Weiskopf u. a., 2013). Da die Auswirkungen besonders deutlich anhand

der lokalen kortikalen Dicke sichtbar sind, konnten diese fur zukunftige Validierungen

6 Entfernen des Gesichtbereichs im MRT-Bild durch ersetzen mit Nullen oder NaNs.
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oder Korrekturen genutzt werden. So sind starke Dickereduktionen nahe des Schadels
meist auf unkorrigierte Inhomogenitaten oder damit verbundene Skull-stripping-Fehler

zuruckzufuhren.

SPM-Vorverarbeitung: Bei erfolgreicher Initialisierung verhalt sich SPM12 extrem
robust. Die Parameter zur Biaskorrektur biasreg, biasfwhm und biasstr zeigten das
erwartete Verhalten. Eine automatische Schatzung der Biasfeldstarke konnte eine
weitere Verbesserung darstellen. Der warpreg-Parameter zur Steuerung der nichtlinearen
Registrierung innerhalb der Unified Segmentation (Ashburner u. Friston, 2005) erwies
sich, in Bezug auf die Segmentierung, als schwer vorhersagbar und ist somit Experten
vorbehalten. Bei der Anzahl der Gau kurven (ngaus-Parameter) erwies sich die SPM-
Standardeinstellung als Optimum, wobei zusatzliche GS- und WS-Klassen in einigen
Fallen Vorteile erbrachten, die allerdings keinen speziellen Bildeigenschaften zugeordnet

werden konnten, sodass auch dieser Parameter nur fur Experten verfugbar ist.

LAS: Die Bildoptimierung durch LAS erlaubte bei realen Daten einen erheblichen
Qualitatssprung, der sich vor allem bei geringer Datenqualitat zeigte, wahrend leichte
Einbu en nur beim BWP zu entdecken waren. Die Intensitatsnormalisierung unterstutzt

gef. auch bei regularen Protokollen eine VBQ-Auswertung (Draganski u. a., 2011).

Skull-Stripping und Cleanup: Das Skull-stripping war eines der ersten Verfah-
ren, das bereits in VBM8R442 einge ossen ist. Gerade die korrekte Segmentierung
von CSF und die Handhabung von Blutgefa en erfordern noch weitere Verbesse-
rungen gerade bei hochaufgelosten MRTs. Die Nutzung anderer Modalitaten wie
T; und PD konnte eine Verbesserung der CSF-Segmentierung erlauben, falls eine

ahnliche Datenqualitat wie bei 7} gewahrleistet wird (Mendrik u. a., 2015).

Partitionierung: Die regionale Klassi kation von Strukturen erfullt die notigen
Voraussetzungen fur die Ober achenrekonstruktion und erlaubt es schwere Sto-
rungen durch WMHs und Blutgefa e zu vermeiden (Dahnke u.a., 2014). Das
Potenzial der Analyse von WMHs wurde auch in anderen Arbeiten umfassend
belegt (Admiraal-Behloul u. a., 2005; Debette u. Markus, 2010; Gibson u. a., 2010;
Habes u. a., 2016; Holland u. a., 2008; Ithapu u. a., 2014; Levy-Cooperman u. a.,
2008; Maillard u. a., 2008; Raz u. a., 2012; Wu u. a., 2006) und sollte daher bei der
Weiterentwicklung der CAT-Segmentierung starker berucksichtigt werden.

Registrierung: Der Vergleich von Dartel und Shooting konnte die qualitativen
Vorzuge des (optimierten) Shooting anhand einer hoheren Ubereinstimmung bei
gleichzeitig geringerer Deformationsstarke demonstrieren. Der optimierte Ansatz

konnte weiterhin die deutlich hohere Laufzeit von Shooting auf ein ahnliches Ni-
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veau wie bei Dartel senken. Weitere Verbesserungen lassen sich ggf. durch Nutzung
hoherer Au osungen erzielen, bei denen der hier vorgestellte optimierte Ansatz
die Grundlage fur einen vertretbaren Rechenaufwand darstellt. Neben der Berech-
nungsau osung der Deformation ware auch der Ein uss der Ausgabeau osung
interessant. Die heute ublichen 1,5 mm scheinen aber ein guter Kompromiss von
Genauigkeit und Speicherbedarf zu sein, vor allem da die Daten im Allgemeinen
noch mit 4 bis 8mm ge ltert werden. Weitere Tests bezuglich der Abhangigkeit
des Templates bezuglich des Altersverlauf oder zwischen Gruppen sind nahelie-
gend. Auch die Kombination mit ober achenbasierten Registrierungsverfahren
ist erstrebenswert, da die volumenbasierten Ansatze eine raumlich zu lokale Sicht
aufweisen und bspw. zwei Gyri zu einem vereinen, indem sie beide zusammenstau-
chen (mit einem minimalen Spalt in der Mitte) anstatt den Sulcus zwischen ihnen

herauszuschieben.

5.4.4 Weiterentwicklung der Segmentierung

Die bisherigen Tests haben gezeigt, dass vor allem die Erfassung und Korrektur
von altersbedingten WMHs und deren umfassende Validierung die wohl wichtigste
Weiterentwicklung darstellen durfte. Die dabei gewonnenen Informationen sind fur
Registrierung, Ober achenrekonstruktion und letztendliche strukturelle Analyse
essentiell (Dahnke u. a., 2014). Neben altersbedingten WMHs ware auch die Klassi-

kation von ahnlichen strukturellen Storungen naheliegend, wie sie durch Multiple
Sklerose (MS)-Lasionen und GS-Heterogenitat gegeben sind. Die Bestimmung
sollte sowohl uni- als auch multimodal angestrebt werden und setzt entsprechende
Testdatenbanken voraus. Auch die Erkennung von Hirntumoren und Lasionen
ware ein denkbares Ziel, ist aber durch die anatomische Varianz, verschiedene
Protokolle und Kontrastmittelgabe besonders anspruchsvoll. Neben WMHs konnen
vor allem stark kontrastierte Blutgefa e zu schweren Problemen bei der Dicke-
bestimmung fuhren und sollten bei CAT moglichst in der VBM Verarbeitung
erfasst und korrigiert werden. Gerade bei hochaufgelosten Scans zeigen sich neue
Anforderungen, wie bei der Korrektur von Hirnhauten und Blutgefa en, aber auch
neue Moglichkeiten in der Erfassung feiner anatomischer Strukturen, wie kleinen
Lasionen, der Laminastruktur des Kortex, Hirnkernen und Teilstrukturen der sub-
kortikalen Kerne, der vollen Struktur des Hippocampus oder des Kleinhirns (siehe
Abbildung 2.20 auf Seite 27). Eine wesentliche Voraussetzung ware die Erweiterung
der Goldstandard-Segmentierung und ggf. semi-automatische Klassi kation voll-

standiger Volumen mit manuellen Korrekturen. Dennoch hat die Segmentierung
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bereits ein hohes Ma an Genauigkeit erlangt und erfordert sensitivere Valide-
rungsmethoden, wie sie ggf. durch ober achenbasierte Techniken gegeben sein
konnten. Neben der Verbesserung der Verarbeitungsgenauigkeit und -stabilitat,

ware die Optimierung von Laufzeit- und Speicherbedarf erstrebenswert.

5.4.5 Verarbeitungskontrollparameter und

Verarbeitungsqualitatsma e

Das Hauptaugenmerk der meisten Nutzer liegt bei den Segmentierungsresultaten
von CSF, GS und WS, wahrend die Teilverfahren und Interaktion meist nur
fur sehr spezielle Fragestellungen oder zur Fehlerdiagnose relevant sind. Durch
die zunehmende Komplexitat der Vorverarbeitung und die gro ere Anzahl an
Datensatzen wird es sowohl fur Nutzer als auch Entwickler zunehmend schwie-
riger, mogliche Probleme bei speziellen MRT-Datensatzen zu identi zieren. Es
ware daher sinnvoll, wenn die Verfahren neben den Resultaten auch Diagnose-
werte mitliefern, die Ruckschlusse auf den Erfolg der Verarbeitung zulassen. Die
Segmentierungsqualitat wird wesentlich durch die Bildqualitat beein usst, deren

Abschatzung im Kapitel 6 vorgestellt wird.

5.4.6 Verbesserung des Validerungskonzepts

Die Erweiterung der realen Testdaten im Bereich der Segmentierung und die
Ausweitung auf andere Gebiete (Ober achen und Dickebestimmung) waren somit
essentielle Ziele fur die Weiterentwicklung von CAT, da besonders die ober a-
chenbasierte Verarbeitung Fehler deutlich aufzeigen kann (Rosen u. a., 2018). Fur
die Segmentierung ware die Erweiterung um weitere Gewebeklassen denkbar, wie
Schadel, Muskelgewebe und Blutgefa e. Auch ware eine schrittweise Erweiterung
der Datenbank, um weitere Protokolle (PD, T;, MT, R1) vor allem neuer hochau o-
sender Sequenzen wunschenswert. Neben diesem allgemeinen Test waren spezielle
Testgruppen fur Alter, verschiedene Krankheiten oder Protokolle sinnvoll, um mog-
liche Seitene ekte abschatzen oder manuelle, bzw. automatische Parameteranpas-
sungen de nieren zu konnen. Ein weiterer wichtiger Schritt fur genauere Aussagen
ware die Nutzung einer PVE-basierten semi-automatischen Segmentierung, die
durch Einzeichnen in hoherer Au osung und anschlie ende Au osungsreduktion
erfolgen konnte. Eine weitere Moglichkeit besteht darin die manuelle Segmen-

tierung als stark gewichteten Input fur eine unabhangige PVE-Segmentierung
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zu nutzen. Neben der Nutzung von Einzelbildern, bietet sich die Nutzung der
Test-Retest-Analyse an, bei der ein Vergleich zum Mittelbild erfolgt und die Aus-
sagen uber die Stabilitat der Verarbeitung und verschiedener Protokolle zula t
(Evans u. Group, 2006; Thyreau u. a., 2013). Zur Abschatzung der Genauigkeit
der Verarbeitung ist zwar auch hier eine Goldstandard-Segmentierung erforderlich,

die allerdings auch bei den Ausgangsbildern verwendet werden kann.

Mit zunehmend gro erer Testdatenbank erhoht sich der Testaufwand stetig, so-
dass die De nition spezieller Testgruppen fur schnelle Teiltests sinnvoll ware. Die
Prioritat kann anhand der demographischen Parametern (Alter), anatomischer
Eigenschaften (Volumina), Erkrankungen (MS, Lasionen, Tumore), Protokolleigen-
schaften (Gewichtung und Bildqualitat), Vorverarbeitung (Anonymisierung) und
basierend auf den bisherigen Abweichungen zwischen Methoden, Revisionen und
Parametern de niert werden. Im Idealfall sollte ein mehrstu ges, standardisiertes,
o entlich verfugbares Testdesign zur Prufung der Verfahren vorliegen (Klein u. a.,
2010; Klein u. Tourville, 2012; Shattuck u. a., 2009). Das BWP und die SVE liefern
hier bereits gute Ansatze, die weiterentwickelt werden sollten. Beim BWP waren
mehr anatomische Details und aktuelle Protokolleigenschaften essentiell (Mendrik
u. a., 2015; Shattuck u. a., 2009; Vovk u. a., 2007).

5.5 Zusammenfassung

Anhand der kunstlichen und realen MRT-Datensatze konnte gezeigt werden,
dass durch die neuen, zusatzliche integrierten Verfahren eine Verbesserung der
Segmentierungsgenauigkeit und -stabilitat erreicht werden konnte. Erst die Kom-
bination von simulierten und realen Daten erlaubte dabei das gezielte Beheben
von Schwachstellen und die Optimierung von Parametern. Dabei zeigte sich, dass
bereits kleine Anderungen zu erheblichen Problemen bei vereinzelten Datensatzen
mit besonderen Eigenschaften fuhrten. Eine gezielte Erweiterung des Testkonzepts
um zusatzliche Gewebeklassen, Schichten und weitere Scans ist daher wunschens-
wert. Auch die Weiterentwicklung des BWP mit realistischeren und detaillierteren
anatomischen Eigenschaften und aktuellen Protokollen ware dringend erforderlich.
Bei der Weiterentwicklung der Segmentierung stellt die exakte Klassi kation von
WMHs und Blutgefa en inklusive Validierung den wohl wichtigsten Schritt dar.
Weiterhin ware die verstarkte Erfassung und Auswertung von Iterations- und Kon-
vergenzkriterien zur Abschatzung der Verarbeitungsqualitat und Systemdiagnose

sinnvoll.



Kapitel 6
Qualitatssicherung

Genauigkeit und Stabilitat der Datenvorverarbeitung hangen stark von der Qua-
litat des Inputs ab (Ashburner u. Friston, 2000; Collins u. a., 1998). Besonders
multizentrische Studien und Data-Sharing-Initiativen mussen, aufgrund verschiede-
ner Scanner, MRT-Protokolle und Aufnahmeroutinen, Daten mit unterschiedlichen
Bildeigenschaften kombinieren (Koller, 2006; Poldrack u. Gorgolewski, 2014; Poline
u.a., 2012; Van Horn u. Toga, 2009). Gro projekte wie ADNI oder NIHNBD
nutzen daher eine strikte Qualitatssicherung (QS) zur Gewahrleistung von Projekt-
und Datenstandards. Da die QS ein vielfaltiger, zeit- und kostenintensiver Prozess
ist (Koller, 2006), uberschreitet er oft die Moglichkeiten kleinerer Projekte und
Data-Sharing-Initiativen. In diesem Kapitel wird dazu eine leicht anwendbare
retrospektive QS vorgestellt, die basierend auf einer Segmentierung die Qualitat
der T}-Bilder bewertet. Die vorgestellten Qualitatsratings (QRs) werden anhand
von synthetischen und realen MRT-Bildern validiert. Anschlie end wird die prak-
tische Anwendung anhand verschiedener o entlicher Gro projekte demonstriert

und diskutiert.

6.1 Einleitung

In den letzten Jahren nahm die Bedeutung von multizentrischen Studien und
Projekten mit gemeinsame Datennutzung (engl. Data-Sharing) systematisch zu
(Poldrack u. Gorgolewski, 2014; Poline u. a., 2012; Van Horn u. Toga, 2009). Die
Kooperation verschiedener Zentren erlaubt durch gro ere Kohorten eine Verbes-
serung der statistischen Aussagekraft und eine vollstandigere Abdeckung der

Heterogenitat der Bevolkerung. Besonders bei seltenen Erkrankungen ermoglicht
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oft erst die Kooperation mehrerer Zentren das Erreichen adaquater Fallzahlen.
Das allgemeine Ziel multizentrischer Studien ist dabei die Detektion moglichst
unverfalschter E ekte. Dennoch sind signi kante Unterschiede durch Scanner-
hardware (Han u.a., 2006; Kruggel u.a., 2010), Scannersoftware (Shuter u. a.,
2008), Arbeitsprozesse (Koller, 2006), Forschungschwerpunkte (wie fMRT- oder
sMRT-Focus Poldrack u. Gorgolewski, 2014; Poline u. a., 2012), Vorverarbeitung
und Datenanalyse zu erwarten (Boesen u. a., 2004; Klein u. a., 2009). Die Aufgabe
der QS in der neurowissenschaftlichen Bildgebung ist es, die Reproduzierbarkeit,
Konsistenz, Sensitivitat und Spezi tat der Daten zu erhohen, um damit genaue
und stabile Analysen zu gewahrleisten (Evans u. Group, 2006; Jack Jr. u.a.,
2008; Koller, 2006; Schnack u.a., 2004). Die Harmonisierung, Standardisierung
und Optimierung von Datenmanagement, Arbeitsprozessen, Bildprotokollen und
Bildeigenschaften soll dabei die Varianz innerhalb und zwischen Zentren mini-
mieren. QS ist ein zeitaufwendiger und somit kostenintensiver Prozess und muss
mit Bedacht eingesetzt werden (Koller, 2006). Andererseits kann sie helfen, Ko-
sten durch fruhzeitige Korrekturen und Optimierungen zu reduzieren. Die QS
von MRT-Projekten hangt primar von deren Struktur ab. Top-down-organisierte
Projekte mit starker Dachorganisation, wie ADNI oder NTHNBD, konnen eine
prospektive QS mit spezi schen Arbeits- und MRT-Protokollen nutzen, um Bild-
parameter von Anfang an weitestgehend anzugleichen (Abbildung 6.1; Evans
u. Group, 2006; Jack Jr. u.a., 2008; Ollivro u.a., 2011) und den Gesamtpro-
zess durch spezielle Verwaltungsprogramme unterstutzen (Bockholt, 2010; Das
u. a., 2011; Marcus u. a., 2007a; Van Horn u. Toga, 2009). Bottom-up-organisierte
Projekte, wie Data-Sharing-Initiativen oder Metastudien!, mussen hingegen eine
Vielzahl unterschiedlicher Protokolle und Bildeigenschaften durch retrospektive
Analysen absichern. Die prospektive QS mit physischen MRT-Phantomen erlaubt
eine umfassende Diagnose verschiedener Parameter (Davids u. a., 2014; Evans u.
Group, 2006; Gunter u. a., 2009; Ihalainen u. a., 2011, 2004; Jack Jr. u. a., 2008;
Kruger, 2000; Lerski u. De Certaines, 1993; Ollivro u. a., 2011) und kann durch
Test-Retest-Tests realer Personen erganzt werden (Schnack u.a., 2004; Shuter
u. a., 2008). Die prospektive QS erlaubt allerdings keine Ruckschlusse auf scan-
spezi sche Storungen, wie Bewegungsartefakte, und erfordert somit auch eine
retrospektive Auswertung (Anderson u.a., 2012; Evans u. Group, 2006; Jack Jr.
u. a., 2008; Mortamet u. a., 2009; Reuter u. a., 2015). Bei der (manuellen) retro-
spektiven QS wird jedes Bild (visuell) auf Bildstorungen gepruft und ggf. von der

1 Studien die mehrere MRT-Datenbanken nutzen, wie bspw. (Fjell u. a., 2009b; Tustison u. a.,
2014; Wilke, 2018; Ziegler u. a., 2014)



6.1. EINLEITUNG 125
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Abbildung 6.1: Multizentrische Projekte sind entweder durch einen zentralen Trager mit
entsprechender Weisungsgewalt organisiert (top-down) oder stellen den Zusammenschluss
mehrerer autonomer Zentren dar, die ihre oftmals bereits gewonnenen Daten teilen wollen
(Data-Sharing; bottom-up). Top-down-organisierte Projekte erlauben eine prospektive QS
mit optimierten Protokollen und physischen MRT-Phantomen (B; Jack Jr. u.a., 2008),
wahrend bottom-up-organisierte Projekte eine retrospektive QS erfordern. Aufgrund ihrer
Datenmenge bieten Data-Sharing-Projekte ein immenses bisher kaum genutztes Potenzial
im Rahmen des Maschinenlernen und bei big-data Analysen (Poline u.a., 2012).

Weiterverarbeitung ausgeschlossen (Evans u. Group, 2006; Jack Jr. u.a., 2008).
Da die manuelle Priifung zeitaufwendig, projektspezifisch und subjektiv ist, wurden
in Mortamet u. a. (2009) zwei Qualitdtsmafle vorgestellt, die den Anteil von Stoérun-
gen im Bildhintergrund messen. Beide Mafle wurden gegen das ADNI-Expertenrating
als Goldstandard erfolgreich evaluiert. Durch die Anpassung an das ADNI-Protokoll,
kénnen sie allerdings nicht auf beliebige Daten angewandt werden. Ahnliche Ansétze
wurden auch fiir fMRT-(Christodoulou u. a., 2013; Friedman u. Glover, 2006; Stocker
u. a., 2005) und dMRT-Daten vorgestellt (Belli u.a., 2016; Farzinfar u.a., 2013;
Hasan, 2007; Hasan u. a., 2013, 2014,?; Heemskerk u. a., 2013; Li u. a., 2013; Roalf
u. a., 2016; Yendiki u. a., 2014).

Der systematische Zusammenhang zwischen Bildqualitdt und Vorverarbeitung
kann gut anhand von simulierten Daten, wie dem BWP (Aubert-Broche u. a.,
2006a,b; Collins u. a., 1998), bestimmt werden (Abbildung 6.2 A und 6.2 B). Starkes
Rauschen, Inhomogenitéten oder schlechtere Auflosungen wirken sich unmittelbar
auf die Vorverarbeitungsgenauigkeit aus, wie hier anhand der Gewebeklassifikation
demonstriert (Abbildung 6.2B und 6.2 C). Dabei kénnen selbst leichte lokale Sto-
rungen zu systematischen Fehlern fithren, die sich auf die Datenanalyse auswirken
kénnen (Reuter u. a., 2015). Bisherige automatische QSs ermitteln oft nur Bildrau-
schen, beschrinken sich auf bindre Aussagen (akzeptabel/inakzeptabel), sind fiir
spezielle Ti-Protokolle optimiert oder wurden nur anhand weniger Daten evaluiert.
Im Folgenden wird daher eine vollautomatische retrospektive QS vorgestellt, die ei-
ne optimierte Gewebeklassifikation nutzt. Sie erlaubt eine transparente quantitative

Bewertung der Einzelbilder und damit die Erkennung von Ausreiflern, um mogli-
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che Wechselwirkungen von Bildqualitdt und Untersuchungsvariablen zu erfassen.
Dazu werden verschiedene Qualitdtsmafle (QMs) vorgestellt und anhand von
simulierten und realen Daten unter vielfdltigen Bedingungen validiert, um mogli-
che Seiteneffekte ausschlieen zu kénnen. Zur Vereinfachung und Praktikabilitét
wurden alle QMs als Qualitétsratings (QRs) skaliert und in einem finalen Maf3

IQR (engl. image quality rating) zusammengefasst.
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Abbildung 6.2: Bildeigenschaften wie Auflésung, Kontrast und Bildstorungen bestimmen
wesentlich die Genauigkeit der Datenverarbeitung und kdnnen anhand des BWP studiert
werden (A). Zunehmende Bildstérungen fiihren dabei zu einer systematischen Abnahme
der Gewebeklassifikationsgenauigkeit, die durch Cohen’s Kappa beschrieben werden kann
(B; Ashburner u. Friston, 2000; Cohen, 1960). Auch bei realen Daten kann dieses Verhalten
beobachtet werden, wie hier anhand zweier Scans des ALVIN-Datensatzes (Kempton u. a.,
2011) zu erkennen ist (C). Dabei weist das FLASH-Protokoll gegeniiber dem MPRAGE-
Protokoll in Region 1 Segmentierungsfehler auf, die von einer starken frontalen Inhomogenitat
herriihren, wahrend in Region 2 besonders der geringere Detailgrad auffallig ist.
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6.2 Vorverarbeitungsbasierte Qualitatsma e

Um die Qualitat von Bildern vollstandiger und allgemeiner als bisher erfassen
zu konnen, werden in diesem Abschnitt spezielle Techniken zur Bestimmung,
Skalierung und Zusammenfassung von hoch- und tie requenten Bildstorungen
und der Bildau osung beschrieben. Anschlie end werden die zur Validierung und

Evaluation genutzten Daten vorgestellt.

6.2.1 Hintergrund

Das Hauptziel dieses Teilprojekts lag in der Entwicklung objektiver QRs, die An-
wendern bei der Detektion problematischer MRT-Bilder unterstutzen. Um die Ma e
intuitiv zuganglich zu machen, wurde eine Qualitatsskala definiert, die verschiedene
internationale Bewertungssysteme abdeckt und prozentuale, kontinuierliche und no-
minative (alpha)numerische Notenskalas mit leichten Nuancen + und - umfasst.
Um Verwechslungen zu anderen Prozentangaben und Werten zu vermeiden und
Punktdifferenzen korrekt angeben zu konnen, werden die prozentualen Notenwerte
mit Notenpunkten (100 rps = 100 %, engl. rating points) ausgezeichnet. Eine lineare
Skalierung wurde gewahlt, um harte Schritte reiner nominaler Skalen zu vermeiden
und gleichzeitig funktionelle Abbildungen, wie Runden, Mitteln, Skalieren, Begren-
zungen oder Umrechnungen in andere (nominale) Bewertungssysteme zu ermoglichen.
Die Werte sind im Bereich von 0,5 (100 rps) bis 10.5 (0 rps) definiert, wobei Werte
um 1 und 2 einer (sehr) guten Benotung (Notengrad A und B) entsprechen und
Werte gro er als 4,5 (Notengrad E und F) problematische Bilder kennzeichnen. Die
Note 1 ist per Definition fur Bilder mit nahezu perfekten Eigenschaften reserviert,
wohingegen Daten mit zunehmend inakzeptableren Eigenschaften mit Noten gro er
als 5 assoziiert werden, sodass eine Unterscheidung auch schwerer Storungen moglich
ist. Typische MRT-Daten sollten im Bereich zwischen 2 und 3 verteilt sein. Die
Notenskalen und die spater folgende Beschreibung der QM-Skalierung anhand des
BWP sind in Tabelle 6.1 dargestellt.

Alle hier vorgestellten QRs werden mit Hilfe einer vorgegebenen Segmentierung er-
mittelt. Die QRs wurden dabei so konzipiert, dass Unterschiede in der Bildqualitat
moglichst unabhangig von der Segmentierung und von personenspezi schen Pa-
rametern, wie Hirnvolumen, Demographie, und Pathologie, erfasst werden. Gute
Qualitatswerte sind somit kein Garant fur eine korrekte Verarbeitung, wohingegen

schlechte Noten oftmals mit einer reduzierten Verarbeitungsqualitat einhergehen.
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Tabelle 6.1: Bewertungsskala: Aufgrund der Vielzahl von NotenmaBen wurden sowohl
das prozentuale System, Schulnoten, als auch die angelsichsischen Notengrade mit
Abstufung ,+" und ,-" eingefiihrt. Die Daten wurden anhand des BWP skaliert, das im
Bereich der Methodenvalidierung von sMRT einen Standard darstellt und die Simulation von
Storungen und anderen Bildeigenschaften erlaubt. Es sei hier besonders darauf verwiesen,
dass der Notengrad ,Exzellent” fiir auBergewdhnlich hochaufgeldste storungsfreie Bilder
reserviert ist, die aktuell nur mit extrem langen Aufnahmezeiten auf Hochfeldscannern
erzeugt werden konnen (Liisebrink u.a., 2013; Pine u.a., 2017; Winterburn u.a., 2013),
wihrend typische Forschungsdaten ,nur” ein ,Gut" erreichen und klinische Daten eher mit
einem , Befriedigend” rechnen miissen.

Bildqualitatsdefinition ’ Excelllent ‘ Glut ’Befrietiligend Ausreilchend | Krit:sch ‘ Unzur(Tichend |
BWP Rauschen (in Prozent) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15 20
BWP Bias (in Prozent) 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 300 400
Auflésung RES (mm) 0.5 1.0 1.5 2.0 25 4.0 5.5

Qualitatsbenotung | | | | | |
prozentuale Benotung (rps) 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 25 0
lineare Benotung 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 45 5 55 8 10.5
nominal Benotung T+ 1 [ -2+ 2| 2-[3+]3([3-|4+]| 4 |4 |5+|]5]5 6
nominal Buchstaben (Grad) A+| A |A [B+|B|[B-|C+|C|C |[D+|D |D-|E+| E | E- F
Beschreibung Excellent Gut Befriedigend | Ausreichend Kritisch Unzureichend

Da die Nutzung von verarbeiteten Bildern (z.B. interpoliert, rauschreduziert,
inhomogenitétskorrigiert) zu Fehleinschétzungen fithren konnen, sollten moglichst
Originaldaten genutzt werden. Um systematische Einfliisse der Vorverarbeitungs-
verfahren abschétzen zu konnen, wurden vier verbreitete Segmentierungsansétze
mit Standardeinstellungen genutzt: SPM82, SPM123, VBMS8*, und CAT12%. Die
SPM Segmentierungen basieren auf einem modifiziertem GMM und nutzen ein
Bayes’schen Modell (Ashburner, 2007, 2009; Ashburner u. Friston, 2000, 2005).
VBMS8 und CAT12 sind SPM-Toolboxen, die auf einer initialen SPM-Verarbeitung
aufbauen und zusétzliche Rauschkorrekturen (Cuadra u. a., 2005; Manjén u. a.,
2008), eine Hirnextraktion (Dahnke u.a., 2011) und eine AMAP-Segmentierung
nutzen (Rajapakse u.a., 1997).

6.2.2 Definition von Qualitdtsmaflen

Es folgt nun die technische Definition von drei QRs zur Messung von hoch- und

tieffrequenten Bildstorungen sowie der Bildauflosung. Die Notenskalierung als

2 SPMS8 R5236: http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm /software /spm8

3 SPM12 R6225: http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm /software/spm12
4 VBMS R439: http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm8

5 (CAT12 R649: http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat12


http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12
http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm8
http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat12
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Qualitatsrating (QR) erfolgt durch die Funktion °©:

QM Agm

QR = (QM Agm Fou) = max(0 min(100
FQM AQM

N (6
wobei QM das nichtskalierte (originale) QM und QR das Notenma darstellen
und Agys denn besten Notenwert (Notel — Notengrad A 95 rps) und Fgu
den schlechtesten regularen Notenwert (Note5  Notengrad E 55 rps) de niert.
Die Ratings sind simultan als prozentuale Skala, kontinuierliche und gerundete
deutsche Notenwerte und angelsachsischer Notengrade mit Abstufungen de niert,
die ineinander uberfuhrt werden konnen. In den folgenden Abbildungen werden
daher die Notengrade zur Nutzung von Qualitatsbereichen (z. B. Grad A von 90
bis 100 rps) und die Prozentwerte fur spezi sche Werte genutzt, ohne dass weiter

zwischen den verschiedenen Notenskalen unterschieden wird.

Rauschen

Rauschen ist eine hochfrequente Bildstorung eines Signals C', die hau g durch das

Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR, engl. signal-to-noise ratio) beschrieben wird:

(Cs)
(Cv)

mit dem Mittelwert | der Standardabweichung , dem Bildhintergrund Cy, C
und dem Bildvordergrund C's  C'. Im Gegensatz zu den meisten traditionellen
Ansatzen, emp ehlt sich die Nutzung des Bereichs der CSF und WS anstelle
des Bildhintergrundes, da dieser (i) ggf. Storungen enthalt, die das Gehirn nicht

SNR =

(6.2)

betre en (Kruggel u. a., 2010), (ii) ein anderes Rauschverhalten aufweisen (Blaimer
u. a., 2004; Griswold u. a., 2002; Lustig u. Pauly, 2010; Pruessmann u. Weiger, 1999)
oder (iii) durch Skull-stripping oder Defacing ™ Routinen modi ziert wurden
(Abbildung 6.3). Die Regionen der ventrikularen CSF und der WS sind hingegen
von Vorteil, da sie gro e, homogene Bereiche beschreiben, die nur geringfugig durch
den PVE, Kontrastunterschiede oder andere Strukturen gestort sind, wahrend
das Gebiet der GS stark variiert. Die alleinige Nutzung der ventrikularen CSF

scheitert meist bei jungen Personen, wahrend die exklusive Nutzung der WS

6 von griech. 0o fur Benotung

7 Defacing beschreibt das Loschen bzw. Entfernen des Gesichtsbereichs aus dem MRT-Bild
zur Anonymisierung.
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sMTO1 NIH-NCD (1003) ADNI (01350502) IXI-GU (002) INDI-AnnArbor INDI-Dalas
. - (sub04619) (sub04288)

:_:-
Hintergrund Vordergrund (WM)

Abbildung 6.3: Der Bildhintergrund kann unterschiedlich stark vorverarbeitet sein und ist im
Allgemeinen nicht zur Bestimmung von Bildstorungen geeignet. So kann er unberuhrt sein
(sMTO01, NIHNBD, IXI-GU), aber auch partiell (ADNI, INDI-AnnArbor), bzw. vollstandig
fehlen (INDI-Dalas) oder von Bildstorungen betro en sein, die nicht charakteristisch fur
den Rest des Bildes sind (sMTO01; NIHNBD).

durch altersspezi sche Mikrolasionen® und Hyperintensitaten der WS (WMHs,
engl. white matter hyperintensities) gestort sein kann, die eine ahnliche Struktur
und Frequenz wie Rauschen oder andere Artefakte aufweisen konnen. Der Bereich
der WS wurde auch zur Bestimmung der Signalstarke Cs verwendet, da dieser

stabiler als durchschnittliche Intensitat des Bildvordergrundes ist.

Um einen moglichst reinen Bereich von CSF und WS zu erhalten und Seitene ekte
von Gewebegrenzen und WS-Mikrolasionen oder WMHs zu vermeiden, wurde ein

hoher Schwellenwert und eine Erosion um einen Voxel genutzt:

WMe = erode(Cpp >21)  (Cpo >29) (6.3)
CSFe = erode(Cpg > 01 Cpp<19) (Cpo>09 Cpp<11) (6.4)

mit  als logischem oder , als logischem und , Cp als Segmentkarte mit
Bildhintergrund=0, CSF=1, GS=2, WS=3, und PVE-Zwischenwerten, bei denen
bspw. ein Wert von 2,34 einen Voxel mit 66 % GS und 34 % WS beschreibt.

Traditionell wird Bildrauschen als eine raumlich gleichverteilte, hochfrequente
Storung im Originalbild beschrieben (Vovk u. a., 2007):

v(x) =u(x) bz)+n(z) (6.5)

wobei v(z) die Aufnahme des Objektes u(z) an einem Punkt x beschreibt, die durch
die By-Inhomogenitat des statischen MRT-Feldes b(x) und das Rauschen n(z)
charakterisiert ist. Aufgrund der parallelen Bildgebung und scannerbasierten

Inhomogenitatskorrekturen gilt diese Annahme allerdings oftmals nicht mehr

8 Gerade in alteren Gehirnen treten bei guter Datenqualitat Faserstrukturen und erweiterte
Blutgefa e hervor, die methodisch schwer vom Rauschen unterschieden werden konnen.
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und Signalstarke und Rauschmuster variieren raumlich (Abbildung 6.4; Blaimer
u. a., 2004; Griswold u. a., 2002; Lustig u. Pauly, 2010; Pruessmann u. Weiger,
1999).

Rauschen ohne Rauschen mit positiver Rauschen mit negativer
5 Inhomogenitat 5 Sinus Inhomogenitat 5 Sinus Inhomogenitat
5*51.5 5*51.5 5E;1.5
Ll T Tt T g
£ £ £

0.5 0.5 0.5

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3

x-Dimension x-Dimension x-Dimension
— ohne Korrektur — mit Korrektur

Abbildung 6.4: Das lokale Rauschen wird stark von der Inhomogenitat des By-Feldes beein-
usst, sodass die Rauschbestimmung beim inhomogenitatskorrigierten Bild aussagekraftiger
fur die weitere Bildanalyse ist.

Die Bestimmung des Rauschens erfolgt daher als mittlere lokale Standardabweichung
innerhalb des WMe-Segments des inhomogenitatskorrigierten Bildes. Das Rauschen

eines Voxels vwme  Cwase, bz2w. vosre  Cosre, bestimmt sich somit als:

(CWMe UWMe) = (CWMe(N+(UWMe))) (6-6)
(Cesre vesre) = (Cosre(N T (vosre))) (6.7)

wobei NT die Moore-Nachbarschaft um einen Voxel vywye (bzw. vesge) inklusive
vwMe (Vcsre) charakterisiert. Das globale Rauschen lasst sich damit als Mittelwert
der lokalen Standardabweichung aller WMe- und CSFe-Voxel de nieren:

(Cwve) = v cwne( (Cwnr vwie)) (6.8)

(Cosre) = v cesre( (Cosk vosre)) (6.9)

Eine Nj,,-Nachbarschaft, ein 5 5 5 Wurfel, wurde anhand empirischer Test
ausgewahlt, die sich als sensitiv gegenuber verschiedenen Storungen und dennoch
unemp ndlich gegenuber verbliebenen Inhomogenitaten erwies. Da bei der anato-
mischen Bildgebung die Unterscheidung der Hirngewebeklassen im Vordergrund
steht, ist es sinnvoll anstelle der Signalstarke den Gewebekontrast zu nutzen.
Im Speziellen emp ehlt sich die Nutzung des minimalen Gewebekontrasts, da
ein zu guter GS-WS-Kontrasts zu Lasten des GS-CSF-Kontrasts geht und bei

starken Inhomogenitaten zu Problemen bei der Unterscheidung von GS und CSF
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fuhrt:
Kontrast = IIllIl( (OWMQ) (OGM) (CGM) (CCSF)) (610)

Zum Erhalt einer linearen Skalierung wurde das Rausch-Kontrast-Verhaltnis
(NCR, engl. noise-to-contrast ratio) anstelle des Kontrast-Rausch-Verhaltnis ge-

nutzt:

min ( (Cosre)  (Cwie))
Kontrast

NCR= (NCR 005 033) (6.12)

NCR =

(6.11)

Auch an dieser Stelle wurde der minimale Wert genutzt, da das Rauschen bei
Bildern von alteren Personen aufgrund der bereits erwahnten Altersstrukturen
ggf. uberschatzt wird. Ist die Menge an CSF-Voxel kleiner als 100, wird nur
der WS-Wert genutzt. Das Rauschen wurde primar anhand des BWP skaliert,
wobei das 1% BWP Rauschlevel, ein exzellentes Bild beschreibt (Notengrad A),
wahrend das 9% BWP Rauschen den schlechtesten akzeptablen Wert darstellt
(Notengrad E). Ein BWP-Rauschen von 0 % stellt somit den absoluten Idealfall dar
(Notengrad AT Note 0,5 100 rps), wahrend ein Rauschen von 10 % die Grenze
zum unzureichend beschreibt (Notengrad F Note>5,5 <50 rps).

Inhomogenitat

Zur Erfassung der By-Inhomogenitaten hat sich der verknupfte Variationskoe zient
(CJIV, engl. coe cient of joint variation; Likar u.a., 2001) als ein praktikables
Ma erwiesen (Belaroussi u. a., 2006; Vovk u. a., 2006):

CJV =

(6.13)

Er beschreibt die mittlere Standardabweichung von der mittleren Gewebeintensitat
von GS und WS. Da die GS stark vom PVE und variierenden Gewebeeigenschaf-
ten? betro en ist (Westlye u.a., 2010), die zu einer hoheren Varianz fuhren,
ist es sinnvoller nur den WMe-Bereich zu nutzen. Weiterhin ist es empfehlens-

wert das Bildrauschen zu reduzieren, was hier durch einen Laplace-Filter'? mit

9 Aufgrund des Eisengehalts fallen die subkortikalen Strukturen im 7} deutlich heller aus und die

GS entspricht in ihrer Intensitat eher der WS. Auch die Intensitat kortikaler Strukturen kann
in Abhangigkeit von Region, Alter und MRT-Protokoll durch unterschiedliche Myelinisierung
varileren (Draganski u. a., 2011; Weiskopf u. a., 2013).

10 Mittelwert der direkten sechs Nachbarn eines Voxels, siehe auch Abschnitt 4.2.4.
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Dirichlet-Grenzbedingung!! innerhalb des WMe-Bereichs erfolgte und zu einem
korrigierten Bild Cyyyes fuhrt. Das Inhomogenitats-Kontrast-Verhaltnis (CIR,

engl. inhomogeneity-to-contrast ratio) ist somit wie folgt de niert:

(CWMes)
ICR = ————~ 6.14
Kontrast ( )
ICR = (ICR ;0 22;0 96) (6.15)

Dabei ist auf den Unterschied zwischen beim ICR und beim NCR zu achten.
Wahrend  die Mittelung der lokalen Standardabweichung  darstellt, die in
der WMe-Nachbarschaft eines jeden WMe-Voxels bestimmt wurde, beschreibt

die globale Standardabweichung innerhalb des gesamten ge lterten WMes-
Bereichs Cyyes. Ohne interne Korrekturverfahren weisen moderne Hochfeldscanner
bereits bei 3 Tesla Inhomogenitaten auf, die der maximal am BWP de nierbaren
Inhomogenitat von 100 % entsprechen. Da auch diese starken Inhomogenitaten im
Allgemeinen gut korrigierbar sind, wurde die Skalierung entsprechend angepasst.
Die Benotung erfolgte passend zum BWP, wobei die Noten 1 und 3 sich an der
BWP Inhomogenitat von 20 % und 100 % orientieren, sodass der Idealfall von
100 rps einer BWP Inhomogenitat von 0% und die Grenze zum unzureichend

mit 50 rps bei 200 % Inhomogenitat de niert wurde.

Au osung

Die raumliche Au osung eines Bildes spielt eine wesentliche Rolle, da nur ana-
tomische Strukturen korrekt erfasst werden konnen, die deutlich gro er als die
Abtastau osung sind. So ist die Beschreibung feiner Strukturen, wie dem Hippo-
campus oder dem Kleinhirn, erst bei deutlich unter einem Millimeter Voxelkanten-
lange sinnvoll. Bei groberen Strukturen, wie der Gro hirnrinde, erlaubt der PVE
hingegen eine relativ genaue Beschreibung der Grenze zwischen zwei Bildklassen
und damit sogar die Bestimmung der kortikalen Dicken im Submillimeterbereich
(Acosta u. a., 2008; Dahnke u.a., 2013a; Dale u.a., 1999; Fischl u. Dale, 2000).
Liegen allerdings mehr als zwei Bildklassen innerhalb eines Voxels, so kann weder
die eine noch die andere Grenze genau bestimmt werden, sodass hier der Fehler
deutlich ansteigt (siehe auch Abschnitt 4.4; Dahnke u. a., 2013a). Zur allgemeinen
Beschreibung des Volumens und der Form des Voxels kann ein quadratischer Mit-

telwert (RMS, engl. root-mean-square) bestimmt werden, um die RMS-Au osung

I Die Filterung erfolgt nur innerhalb des maskierten Bereiches.
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(RES, engl. root-mean-square resolution) zu de nieren:

RES = (22+9y?+22) 3 (6.16)
RES = (RES;05:25) (6.17)

wobei x und y die Schichtau osung und z die Schichtdicke beschreibt. Der RMS
erlaubt dabei eine starke Gewichtung von Ausrei ern mit geringer Au osung,
wahrend Ausrei er mit besserer Au osung nur geringfugige Zugewinne erlauben.
Bei gleichem Voxelvolumen werden somit isotrope Au osungen (z = y = z)
bevorzugt. In der Praxis wird haufig die Schichtdicke gro er als die Schichtauflosung
gewahlt (r = y  z), sodass bei Schichtbetrachtung mehr Details sichtbar sind und
die Aufnahmezeiten nicht erhoht wird. Dies ist zwar bei der klinischen Diagnose
von Vorteil, reduziert aber gleichzeitig die Genauigkeit der morphometrischen
Ma e aufgrund des Abtasttheorems und verstarkt zusatzlich den Einfluss der
Objektorientierung (siehe auch Abschnitt 4.4; Dahnke u. a., 2013a; Manjon u. a.,
2010). Fur eine sinnvolle Gewebesegmentierung des Neokortex sollte sowohl die
Schichtauflosung als auch die Schichtdicke kleiner als die erwartete Kortexdicke
sein, sodass hier keiner der Werte deutlich uber 2 mm liegen sollte. Die Skalierung
der Auflosung erfolgte anhand der typischen Auflosungen heutiger Datensatze. Fur
die Note 1 wurde ein Wert von 0,5 mm gewahlt, wahrend die Note 5 durch 2,5 mm
definiert wurde (siche Tabelle 6.2), die der durchschnittlichen kortikalen Dicke
entspricht (Fischl u. Dale, 2000; Tosun u. a., 2004). Typische Forschungsdaten mit
etwa 1 mm Auflosung werden daher mit der Note 2 bewertet. Um den Vorteil dieses

Ansatzes aufzuzeigen, wurden zwei alternative Definitionen gepruft, das Volumen

RESV :

RESV =z y =z (6.18)
RESV = (RESV ;0 125; 18 75) (6.19)

und die mittlere Voxelgro e RESM :

RESM =(z+y+=2) 3 (6.20)
RESM = (RESM ;0 5;25) (6.21)

Dabei wurde die selbe Skalierung wie bei RES verwendet, bzw. fur Volumina
angepasst. Zum Test wurde die Au osung der Segmentierung des BWP Segment-
bildes Cpy durch Volumenmittelung erst reduziert und anschlie end reinterpoliert,

sodass der Informationsverlust durch Kappa (Cohen, 1960) beschrieben werden
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Tabelle 6.2: Die Tabelle zeigt drei Varianten, um die Auflésung durch eine Note zu beschreiben.
RESV ist das Voxelvolumen, RESM die mittlere Voxelauflosung und RES die vorgestellte
RMS-Mittelung der Voxeldimension.

x y z | RESV RESM RES
05 05 05| 1,00 1,00 1,00
05 05 10| 1,02 1,33 1,41
08 08 08| 1,07 1,60 1,60
09 09 12| 1,16 2,00 2,02
1,0 1,0 10| 1,16 2,00 2,00
1,1 1,1 09 | 1,18 2,07 2,08
1,0 1,0 30| 1,53 3,33 3,82
2,0 2,0 20| 247 4,00 4,00
30 30 30| 6,00 6,00 6,00

kann. Die Korrelation von Kappa und den Auflésungsmafien wurde durch den
Spearman Rangkorrelationskoeffizient (SCC, engl. Spearman correlation coeffi-

cient):

Cov(rgs, rgy)

S99 = S arg, ) (org,)

(6.22)

erfasst, mit rg(z;) als Rang von x; und Cov(rg(z),rg(y)) als Kovarianz der beiden
Inputvariablen rg(x) und rg(y). Da RES die hochste Korrelation gegeniiber RESV
und RESM aufwies (Abbildung 6.5) wurde es im Folgenden alleinig genutzt.

BWP Kappa vs. Volumen (RESV) BWP Kappa vs. Mittelwert (RESM) BWP Kappa vs. RMS (RES)
| SCCO704 : e SCC: 0.965 e SCC: 0.994
509 Lo :
Q [~V . | a
T n “« T
< 0.8 5 Lk <
0.7 =7 . .
A B CD E]| F A B C D E]| F A B C D E]| F
100 50 0 100 50 0 100 50 0

RESV = p(prod([vx,vy,vz]),0.5%2.5%) RESM = B(mean([vx,vy,vz]),0.5,2.5) RES = B(rms([vx,vy,vz]),0.5,2.5)
» [RxRxR] < [RxRx1] + Ix1xR —Fit 95% Prediktionsinterval

Abbildung 6.5: Die Zusammenfassung der Aufldsung zu einer Note kann als Volumen RESV,
als Mittel RESM oder wie hier vorgeschlagen als RMS Wert RES erfolgen. Dabei wies
RES die hoéchste Spearman-Korrelation zu den Kappa-Resultaten der auflésungsreduzierten
Daten auf.

6.2.3 Verkniipfen von Qualititsmaflen

Da die QS nur einen Seitenaspekt der Datenanalyse darstellt, ist eine einfache und

praktikable Anwendung entscheidend und die Kombination zu einem gewichteten
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Rating naheliegend. Um eine rein willkurliche Gewichtung zu vermeiden, wurde ein
lineares Modell erstellt, bei dem die Segmentierungsqualitat Kappa das Resultat

der gemessenen Bildqualitat beschreibt:
Kappa=M b+ (6.23)

mit M als Notenmatrix verschiedener QRs, b als Designvektor der zu bestimmenden
Gewichtung und als verbleibenden Fehler. Kappa wurde anhand der Resultate
der vier Segmentierungsverfahren bezuglich des BWP-Goldstandard ermittelt. Die
Gleichung wurde durch die Methode der kleinsten Quadrate gelost. Obwohl dieses
Modell sehr gut zur Beschreibung der simulierten BWP-Daten geeignet war, el
die Bewertung der Realdaten selbst bei schweren Artefakten zu positiv aus. Die
Ursache lag in der nichtlinearen Interaktion verschiedener QRs, bei der schlechte
Werte nicht durch gute Werte ausgeglichen werden konnen. So kann bspw. eine
niedrige Au osung nicht durch geringes Bildrauschen kompensiert werden. Es
wurde daher ein generalisiertes, gewichtetes Modell erstellt, bei dem die mittlere

Qualitat starker von schlechteren Noten beein usst wird:
Kappa = (MY )/ 4 (6.24)

wobei () die Hadamard-Exponentialfunktion'? beschreibt. Dieses Model verhalt
sich bei f wie ein gewichtetes Maximum. Tests mit dem BWP und realen
Daten zeigten eine optimale Ubereinstimmung fur einen Faktor von f = 8. Dieser

wurde fur die Bestimmung der mittleren Bildqualitat IQR genutzt:
IQR = (M®  p)1/®) (6.25)

mit der Qualitatsma ematrix M=[NCR ICR RES] mit deutscher Notenskala
(0,5 bis 10,5 mit kleinen Werten fur bessere Daten) und Qualitatsma gewichtung
b=[0500 05]". Bei kleineren f, wie beim klassischem RMS mit f = 2, war
der Ein uss ungunstiger Werte zu schwach, wohingegen die Nutzung der Maxi-
mumfunktion zwar einfacher ist, allerdings nicht die notwenige Di erenzierung bei
problematischen Daten erlaubte. Die Gewichtung b wurde durch die Methode der
kleinsten Quadrate ermittelt (b = [0 455 0 005 0 530, = 0010) und willkurlich
zur Vereinfachung gerundet, sodass Rauschen und Au osung zu gleichen Teilen
eingehen. Die Inhomogenitat ICR wurde aufgrund des geringen Ein usses und der

schwacheren Korrelation zur Segmentierungsqualitat nicht weiter berucksichtigt.

12 Das Hadamard-Produkt bestimmt die elementweise Verarbeitung der Matrixelemente bei der
Multiplikation.
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Das bedeutet, dass Inhomogenitaten bei der Vorverarbeitung im Allgemeinen
sehr gut korrigiert werden konnen und das Probleme, wie das lokal erhohte Rau-
schen bei reduzierter Signalstarke, bereits durch den NCR ausreichend erfasst

werden.

6.2.4 Ausrei ererkennung

Zu diesem Zeitpunkt bestimmen die QRs protokollspezi sche Eigenschaften, wie
bspw. Au osung und Rauschen, aber auch spezi sche Aspekte wie Bewegungsar-
tefakte. Um scanspezi sche Ausrei er erkennen zu konnen, ist es notwendig die
optimale Protokollqualitat zu bestimmen, erweitert um einen Toleranzbereich von
5 rps (was einem Prozentpunkt (pp, engl. percentage point) des BWP-Rauschen
entspricht). Dieser Schwellenwert erlaubt die Unterscheidung zwischen bestan-
denen und fehlgeschlagenen Datensatzen. Um hartere (hohere Qualitat, aber
weniger Bilder) oder weichere Kriterien zu ermoglichen (mehr Bilder, aber auch
starke Qualitatsabweichung), wurde ein Skalierungsfaktor fc mit einem Werte-
bereich zwischen 0,5 und 2,0 de niert, um eine Anpassung an die projektspezi -
schen Bedurfnisse zu ermoglichen. Der optimale Wert von fc wurde durch eine
ROC-Analyse!® eine Expertenbewertung mit Hilfe eigener Daten ermittelt. Zur
Abschatzung der optimalen Protokollqualitat wurde ein k-means-Klassi kator
verwendet, um gro ere Spitzen im [QR-Histogramm zu nden. Die Anzahl der
Klassen wurde durch die Anzahl der IQR-Notengrade de niert, die mindestens
5% der Scans enthalten. Um Verzerrungen durch positive Ausrei er zu vermeiden,
werden hohere Qualitatsklassen zusammengefasst, bis sie mindestens 30 % der
Daten enthalten. Der durchschnittliche IQR-Wert der zusammengefassten Spitzen
wurde geschatzt und um die Standardabweichung korrigiert, um die optimale

Protokollqualitat zu erhalten.

6.2.5 Validierung und Evaluation

Simulierte Daten erlauben die Validierung und Skalierung der QRs anhand eines
Goldstandard. Dennoch ist die Durchfuhrung einer empirischen Evaluation durch

reale MRT-Datensatze wichtig, da simulierte Storungen nur zum Teil die realen

13 Die Grenzwertoptimierungskurve (ROC: engl. receiver operating characteristic) ist eine Me-
thode zur Bewertung und Optimierung von Analysestrategien, die Sensitivitat und Spezi tat
einer Methode gegenuberstellt.
siehe https://de.wikipedia.org/wiki/Receiver_Operating_Characteristic
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Gegebenheiten abdecken konnen und der praktische Nutzen der QRs erst bei
realen Daten korrekt abgeschatzt werden kann. Um die Sensitivitat und Spezi tat
der Bildqualitatsbestimmung anhand verschiedener MRT-Protokolle und anatomi-
scher Gegebenheiten zu prufen, wurden ein Test-Retest-Datensatz und o entliche

Datenbanken genutzt.

Simulierte Daten

Die Validierung erfolgte anhand von 300 simulierten Bildern des BWP mit variier-
tem Rauschen, Inhomogenitaten und Au osungen. Der BWP-Datensatz umfasste
funf Rauschstarken (1%, 3%, 5%, 7%, 9%), 5 Inhomogenitatsstufen (20 %, 40 %,
60 %, 80 %, 100 %) mit drei Feldtypen (A, B, C). Da das BWP nur eine grobe Reduk-
tion der Schichtau osung erlaubte, wurden drei zusatzliche Au osungsstufen der

nalen Daten erzeugt. Neben der Standardau osung von 10 10 10mm
wurden drei weitere Bilder mit 1,0 1,0 2,0mm, 2,0 2,0 1,0mm und
2,0 2,0 2,0mm durch Voxelmittelung erzeugt, um Interpolationsartefakte zu
vermeiden. Die Simulation erlaubt den Test der QRs fur verschiedene Storungen,

bei denen die QRs nur auf ihre Storung anschlagen sollten.

Experten Datensatz

In o entlichen Datensatzen werden typischerweise Bilder mit geringer Bildqualitat
entfernt, sodass hier auf einen eigenen Datensatz zuruckgegri en werden musste,
um die QR unter realen Bedingungen zu testen. Der Datensatz enthielt 797 Scans
von 9 verschiedenen Zentren (Tabelle 6.3), die von einem Experten fur visuelle
Bildqualitat bewertet wurden (akzeptabel, engl. passed; inakzeptabel, engl. failed;
sieche Abbildung 6.8 fur Beispiele). Fur die Zentren A, C, D und F wurden

Kontrolldatensatze mit ahnlicher Alters- und Geschlechtsverteilung genutzt.

Test-Retest

Der Test-Retest erlaubt die Prufung der Datenverarbeitung und die Optimierung
von MRT-Protokoll unter realen Bedingungen, indem ein Mittelbild als Goldstandard
genutzt wird (Evans u. Group, 2006; Kempton u. a., 2011; Schnack u. a., 2004). Fur
diesen Zweck wurde der Tohoku-Datensatz von Benjamin Thyreau mit insgesamt
126 Einzelaufnahmen eines gesunden Erwachsenen genutzt (Thyreau u. a., 2013). Die
Bilder wurden auf einem PHILIPS Achieva 3.0 Tesla MRT mit 8-Kanal-Kopfspule unter
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Tabelle 6.3: Eigener MRT-Datensatz von neun verschiedenen Zentren mit insgesamt 797
Bildern (M=Manner; F=Frauen; p=passed; f=failed; unvollstandige demographische
Daten).

Wertung Alter Geschlecht Auflésung
Zentrum p f (in Jahren) (M/F) (in mm)
A 14 14 13,39 1,01 1,64 1,00 1,00 1,00
B 34 79 6,14 1,18 1,08 1,00 1,00 1,33
C 19 19 10,79 1,35 0,50 1,33 1,00 1,00
D 31 31 ca. 5 bis 181 beides' 1,00 1,00 1,00
E 10 19 34,18 10,84 1,20 1,00 1,00 1,00
F 8 8 43,81 25,99 1,00 1,07 1,00 1,12
G 130 20 33,88 19,00 1,42 1,00 1,00 1,00
H 197 51 11,48 2,92 1,88 1,33 1,00 1,00
I 86 27 9,10 1,25 1,13 1,10 1,00 1,00

Verwendung verschiedener T}-Protokolle aufgenommen. Alle 126 T1-Daten wurden
mit den verschiedenen Verfahren vorverarbeitet und anhand der Segmentierung mit
1 mm Auflosung auf ein Template registriert und mit 0,50 mm isotroper Auflosung
geschrieben. Um ungunstige Ausrei er ausschlie en zu konnen, wurde das Medianbild
der Segmentierung zur Schatzung der Verarbeitungsqualitat Kappa; bestimmt und
Bilder mit Kappa, > (Kappa) (Kappa) ausgeschlossen. Anschlie end wurde
der Goldstandard als Mittel bestimmt, da dieses mehr anatomische Details als der
Median zulasst. Fur den finalen Test wurden sechs Scans anhand ihrer Scanzeit und

Bildeigenschaften ausgewahlt und zum Goldstandard verglichen.

Gro projekte

Die finale Evaluation der QRs umfasste die morphometrische Analyse von zentrum-,
scanner- und protokollspezifischen Unterschieden bei demographischen (z. B. Alter
und Geschlecht) und klinischen Unterschieden (Gesunde vs. Patienten). Aufgrund
der Vielzahl von Bildern wurde nur die VBMS8-Vorverarbeitung genutzt. Da viele
Studien das GS-Volumen oder die kortikale Dicke analysieren, wurde das rtGMV
als globaler anatomischer Parameter genutzt. Im Gegensatz zu den QRs sollten nur
geringfugige Unterschiede zwischen Zentren, Scannern, Protokollen und Vorverarbei-
tungsmethoden existieren, wohingegen von deutlichen Anderungen im Entwicklungs-
und Alterungsprozess oder bei pathologischen Abweichungen mit starker Gewebea~
trophie auszugehen ist. Da die Gewebeanteile der verschiedenen Segmentierungen
systematische Unterschiede aufwiesen, wurden die Ergebnisse fur den Mittelwert der
Methode korrigiert.

Weiterhin wurde der potenzielle Nutzen der prospektiven QS und der Effekt auf
IQR anhand der beiden multizentrischen Gro projekte ADNI und PPMI untersucht.

Bei ADNI wurden die Protokollparameter in Zusammenarbeit mit den Herstel-
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Tabelle 6.4: Tabelle der genutzten o entlichen MRT-Projekte, mit Anzahl der Probanden und
Zentren, der Hersteller und Feldstarke der Scannerhardware (SI=SIEMENS, PH=PHILIPS,
GE=General Electric), dem Altersbereich und dem mittleren Alter in Jahren, dem Ge-
schlechtsverhaltnis (F/M; F=Frauen, M=Manner), dem Projektschwerpunkt (Fokus) und
dem Anteil gesunder Probanden (HCF, engl. healthy control fraction).

Projekt Prob. Scans Zentr. Hersteller Feldstirke Alter Mittleres Alter F/M Fokus HCF

AIBLE  1.099 1.099 16 - - 6 - 64 17,11 8,06 151 ASD 48%
ADHS 948 048 8 . - 7 - 22 11,8 3,13 1,66 ADHS 100%
ADNI 842 2.596 58 GEPHSI 1,5,30T 55 - 93 76,09 6,71 1,33 AD  22%
IXI 556 556 3 GEPH 1530T 20 - 8 48,44 16,42 0,82 HC 100%
INDI 1.127 1.178 27 - - 8 - 8 2839 13,63 0,87 HC 100%
NIHNBD 322 768 5 GE,SI 15T 0 - 22 810 5,92 0,98 HC 100%
NKI 174 174 1 . y 4 - 85 3358 19,02 142 HC 100%
OASIS 416 1.688 1 - 15T 18 - 96 51,56 2532 0,62 AD 24%
PPMI 555 723 23 GEPHSI 15,30T 31 - 8 61,74 10,00 202 PK 17%

lern abgestimmt und ein optimiertes Protokoll mit ahnlichen Bildeigenschaften auf
den genutzten Scannertypen erstellt (Jack Jr. u.a., 2008), wahrend bei PPMI zen-
trumsspezifische Protokolle genutzt wurden. Weiterhin wurden bei ADNI zusatzliche
Anforderungen an den Aufnahmeprozess, die Nutzung des MRT-Phantoms, und
die zentrale semi-automatische Bildauswertung gestellt. Die Harmonisierung und
Standardisierung bei ADNI sollte zu einer erheblichen Reduktion der Varianz der
Bildeigenschaften und damit zu ahnlicheren IQR-Werten fuhren. Neben ADNI und
PPMI wurden die folgenden offentlich-verfugbaren Datensatze genutzt (Tabelle 6.4),
um eine allgemeine Ubersicht uber die Datenqualitat zu erhalten und die QR auf

mogliche Probleme zu testen:

ABIDE: Das Data-Sharing-Projekt AIBLE'" (engl. Autism Brain Imaging Data
Ezchange) umfasst 16 internationale Zentren mit insgesamt 1.112 Scans von 539
Patienten mit autistischen Storungen (ASD: engl. autism spectrum disorders) und

573 gesunden Kontrollen.

ADNI: Die Alzheimer s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)Y wurde
von Michael W. Weiner, MD als offentlich-private Partnerschaft vom National
Institute on Aging (NIA), dem National Institute of Biomedical Imaging and
Bioengineering (NIBIB), der Food and Drug Administration (FDA), der privaten
Pharmaindustrie und gemeinnutzigen Organisationen gegrundet und stellt die Leistung
vieler Investoren und Forscher dar. Ziel dieses, mit uber 100 Millionen US-Dollar
finanzierten Projektes, besteht in der Erforschung der Entstehung und Entwicklung
von Alzheimer Demenz (AD) mittels der MRT-Bildgebung, biologischer Marker und
klinischer- und neurologischer Tests (Jack Jr. u.a., 2008). Dabei wurden uber 1.500

Personen im Alter von 55 bis 90 Jahren im Langsschnitt erfasst.

14 ABIDE: http://http://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/abide
15 ADNI: http://www.adni-info.org, http://adni.loni.usc.edu
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ADHD200: Der ADHD200 Datensatz!6 ist ein Data-Sharing-Projekt, das die
neurologischen Ursachen und Auspragungen von ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit
Hyperaktivitats Storung) erforscht, und 1.127 strukturelle Scans primar junger

Erwachsener beinhaltet.

IXI: Das IXI Projekt!” (engl. Information eXtraction from Images) erlaubt den
Zugriff auf MRT-Daten von uber 550 gesunden Personen im Alter von 20 bis 86.

INDI: Das 1000 Functional Connectomes Projekt '8 der International Neu-
roimaging Data-sharing Initiative (INDI) ist ein weiteres Data-Sharing-Projekt
mit fMRT-Schwerpunkt zur Erforschung der Interaktion von Hirnregionen

(engl. resting-state), dass zusatzliche strukturelle T}-Bilder beinhaltet.

NIHNBD: Die fruhkindliche normale Entwicklung des Gehirns wurde primar
durch Daten des Pediatric MRT Data Repository des National Institutes of Health
(NIH) abgedeckt (NIHNBD: engl. National Institute of Health - Normal Brain Deve-
lopment Version 4.0; Evans u. Group, 2006). Diese multizentrische Langsschnittstudie
wurde von der Brain Development Cooperative Group initiiert und vom National
Institute of Child Health and Human Development , dem National Institute on Drug
Abuse , dem  National Institute of Mental Health und dem National Institute of
Neurological Disorders and Stroke unterstutzt. Ahnlich wie bei ADNI wurde eine

prospektive QS mit optimierten Protokollen und Aufnahmestandards genutzt.

NKI: Der Nathan Kline Institute - Rockland Sample (NKI) Datensatz'? ist
Teil des INDI Projektes und umfasste zu diesem Zeitpunkt 174 Scans gesunder

Probanden.

OASIS:  Das OASIS Projekt?® (engl. Open Access Series of Imaging Studies )
beinhaltet quer- und langsschnittliche strukturelle MRT-Datensatze von Gesunden
und Demenzerkrankten (AD; Marcus u. a., 2010, 2007b).

PPMI: Die von Michael J. Fox ins Leben gerufene Parkinson s Progression
Markers Initiative > (PPMI) ist ein Data-Sharing-Projekt, dass sich mit der
Erforschung der Parkinson Krankheit beschaftigt.

16 ADHD200: http://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/adhd200
17 IXT: http://www.brain-development.org

18 INDI: http://fcon_1000.projects.nitrc.org

19 NKI: http://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/pro/nki.html
20 OASIS: http://www.oasis-brains.org

21 PPMI: http://www.ppmi-info.org
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6.3 Resultate

Ausgangspunkt der Evaluation der QS war die grundsatzliche Validierung der
QRs anhand von simulierten Storungen bei synthetischen Daten (Abschnitt 6.3.1),
gefolgt von der Analyse des Ein usses demographischer Variablen (Abschnitt 6.3.2),
und der Demonstration der IQR-basierten Ausrei ererkennung (Abschnitt 6.3.3).
Anschlie end wurde die Verteilung von IQR in akzeptablen Bildern (Abschnitt 6.3.4)
und der Ein uss der Bildqualitat auf die Analyse gro er heterogener Datenbestan-
de untersucht (Abschnitt 6.3.5). Schlussendlich wurde das Zusammenspiel von
Scanzeit, Bildqualitat und Vorverarbeitungsgenauigkeit anhand des Test-Retest-
Datensatzes erfasst (Abschnitt 6.3.6).

6.3.1 Validierung anhand des BWP

Die Auswertung beim BWP zeigte, dass jedes QRs eine hohe absolute Korrelation fur
seine spezifische Storung und eine geringe absolute Korrelation zu anderen Parame-
tern aufwies (Tabelle 6.5). Als Kombination aus NCR und RES korrelierte IQR mit
Rauschen und Auflosung. Die allgemeine Auswirkung der Bildqualitat auf die Segmen-
tierung war durch eine starke Korrelation zwischen IQR und dem durchschnittlichen
Kappa von GS und WS charakterisiert, das bei den verwendeten Segmentierungen
zwischen 0,768 und 0,851 lag. Die Verwendung der BWP-Storungsniveaus als Gold-
standard erlaubte die Bestimmung des RMSE bei IQR, der sich segmentierungsbedingt
zwischen 1,814 und 2,021 rps bewegte. Insgesamt zeigte IQR geringere Fehlerwerte
und eine hohere Korrelationen zur Segmentierungsgenauigkeit Kappa als einzelne QRs.
Besonders beim ICR bestatigte die deutlich geringe Korrelation und der gleichzeitig
hohere RMSE die geringe Gewichtung der IQR-Definition.

Tabelle 6.5: Der SCC wies nur zwischen den QRs und der jeweiligen Bildstorung eine
deutliche Korrelation aus. Dabei zeigte IQR die hochste absolute Korrelation aller QRs zur
mittleren Segmentierungsqualitat Kappa. Das Rating der BWP-Storungsniveaus erlaubte
die Schatzung der RMSEs der QRs, wobei der RMSE von RES gleich 0 ist, da dieses auf
den Bildde nitionen beruhte.

Testvariable NCR ICR RES IQR
Rauschen 0.974%*** 0.023 0.000 0.804***
Inhomogenitét 0.118%* 0.916**: 0.000 0.126**
RES 0.043 0.016 1.000%** 0.416***
Kappa CAT12 0.530%** 0.112 0.828*** 0.809***
Kappa SPM12 0.456%*> 0.265%* 0.406**> 0.768***
Kappa VBMS8 0.627*** 0.262** 0.760*** 0.851%**
RMSE CAT12 2.581rps 2.860 rps 0.000 rps 1.814 rps
RMSE SPM12 2.716 rp: 4.920 rps 0.000 rp: 2.021 rps

RMSE VBMS 2.709 rps 3.736 rps 0.000 rps 1.916 rps
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6.3.2 Evaluation anhand echter MRT-Datensatze

Die IXI- und ADNI-Datenbank wurden verwendet, um mogliche Abhangigkeiten
von IQR zu demographischen Parametern, wie Alter, Geschlecht und Gesundheits-
zustand, zu untersuchen. Abbildung 6.6 A zeigt die Altersunabhangigkeit von IQR
gegenuber der erwarteten deutlichen Anderung des rGMV im Altersverlauf. So
wies IQR mit +0 124 0253 rps einen leichten Anstieg pro Lebensdekade auf
(rs = 0157;p < 001), der allerdings gemessen an der deutlichen Atrophie von

16 829 4 281 pps eher unspezifisch ausfiel (r; = 0786; p < 00001). Zwischen
Mannern und Frauen zeigten sich leichte Geschlechtsunterschiede beim rtGMV, aber
keine beim IQR (Abbildung 6.6 B). Die ADNI-Gruppen MCI (engl. mild cognitive
impairment, dt. leichte kognitive Beeintrachtigung) und AD wiesen die erwartete
Atrophie auf, die sich nicht weiter aufs IQR auswirkte (Abbildung 6.6 C). Es wurden
keine signifikanten [QR-Unterschiede zwischen gesunder Kontrollgruppe (HC: engl.
healthy control), MCI oder AD gefunden, wahrend das rGMV eine signifikante Reduk-
tion von 3 376 pps zwischen HC und MCI und 7 531 pps zwischen HC und AD
aufwies. Zur weiteren Analyse wurde eine ANOVA fur IQR und rGMV bestimmt, bei
der IQR leichte Alterseffekte in IXI und ADNI erfasst wurden, die allerdings weniger
als die Halfte des Zentrumseffekts und gerade mal ein Zehntel des Alterseffekts des
rGMV ausmachten (Tabelle 6.6). Zwischen den Geschlechtern wurden erneut keine
Unterschiede bei IQR, dafur aber beim rGMV gefunden.

A IQR vs. Alter in IXI 15 IQR vs. Geschlecht in IXI 1(0:0 IQR vs. Gesundheit in ADNI
90A 90A
80— 3 ? 80— '?' # ==
o« o +
970 8 O 70—
-1.24 rps _ _
E | innerhalb von 100 Jahren 60E 60 E
(p<0.01) 50F 50F
40 40
20 30 40 50 60 70 80 Manner  Frauen HC McI AD
Alter (in Jahr) Geschlecht Testgruppe
rGMV vs. Alter in IXI rGMV vs. Geschlechtin IXI rVGM vs. Gesundheit in ADNI

55% -0.907 pps 55% -3.376 -4.155
.. S 3 S
50% % 50%

= 45% s 45%)
-] =
940% g 40%)
. 35% 35%
-16.829 pps 30% 30%

innerhalb von 100 Jahren ¢ + ¥ ¥

(p<0.0001) 25% 25%)
20 30 40 50 60 70 80 Ménner  Frauen HC MclI AD
Alter (in Jahr) Geschlecht Testgruppe

Abbildung 6.6: Weder Alter (A), noch Geschlecht (B), noch der Gesundheitszustand (C)
hatten einen wesentlichen Ein uss auf IQR (oben), wahrend das rGMV (unten) im Altersver-
lauf (A) und bei fortschreitender Demenz (C) zunehmend geringer aus el, aber nur geringe
Geschlechtsunterschiede aufwies (B).
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Tabelle 6.6: ANOVAs von IQR und rGMV bei normaler (IXI) und pathologischer Alterung
(ADNI). Obwohl ein signi kanter Altersunterschied bei IQR gefunden wurde, war dieser
deutlich kleiner als der Zentrumse ekt, verschiedener Scanner und MRT-Protokollen oder
strukturellen Anderungen, die durch das rGMV charakterisiert sind.

F-Werte mit *** fur p< 10 6.

IXI ADNI
IQR rGMV IQR rGMV
Alter 25 51***  1087,95%** 37 45*%**  350,96%**
Geschlecht 033 65,14%** 150 26,58***
Zentrum 51,11%%* 27 27F¥*  91,04%** 64 23***
Probanden 2 35 252,07***

6.3.3 Validierung anhand der Expertenbewertung

Der eigene Datensatz wurde genutzt, um die Identi kation von Ausrei ern mit
Bewegungsartefakten anhand einer allgemeinen Schwelle und anhand des Ausrei er-
erkennungsschematas zu testen. Die ROC von IQR identi zierte einen globalen
Schwellenwert gth von 76,20 rps als ideal, mit einer Genauigkeit von 0,900 mit
einer AUC?2 von 0,913. Das adaptive Schema funktionierte am besten fur fe = 0,78,
was 3,9 rps = 0,78 % BWP-Rauschen entsprach und eine Genauigkeit von 0,944
bei einer Flache von 0,971 erlaubte (Abbildung 6.7).

Receiver Operating Characteristic (ROC)

= 1,0 T T T T T

g — zentrumsspezifischer Schwellwert

Z 09 (fc=0,78; ACC=0,944; AUC=0,971)
! 08 1 — globaler Schwellwert

= 07 (gth=2,88; ACC=0,900; AUC=0,913)
¢

£ 06

&

= 0,5

2 0,4

1 1 1 1 1 1 1
o 01 0203 04 05 06 0,7 08
Falsch-Positiv-Rate (1-Spezifitat)

Abbildung 6.7: ROC-Statistik der globalen und standortspezi schen Ausrei erdetektion
fur die globale Schwelle gth und den Anpassungsparameter fc des standortspezi schen
Ansatzes (D).

6.3.4 Datenqualitat gro er MRT-Projekte

Abbildung 6.9 A zeigt die Verteilung von IQR bei uber 10.000 o entlich zugangli-

chen MRT-Datensatzen von 9 Projekten mit uber 140 Zentren. Bei diesen wurden

22 AUC (engl. area under curve) ist ein als Optimierungsgro e der ROC-Statistik mit 1 fur
perfekte Ubereinstimmung.
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Abbildung 6.8: Fiir die Auswertung des IQR und der AusreiBererkennung wurde die Bildquali-
tat eigener Datensatze manuell bewertet. Abbildung (A) zeigt Beispielscans zweier Standorte
deren entsprechende Notenhistogramme in (B) zu finden sind. Der Boxplot in (C) zeigt die
Verteilung der (in)akzeptierten Gruppen aller Standorte.
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A IQR Verteilung aller Bilder B 100MittlererIQRproZentr. 10SDvonIQRproZentr.
1000 ADNI GE/PH Scans A 9 schwere Artefakte
. 800f D 90 8
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Abbildung 6.9: Verteilung der Bildqualitdt IQR bei {iber 10.000 &ffentlich verfiigbaren,
qualititsgepriiften MRT-Bildern (A) und deren mittlere (zentrumsspezifische) Qualitat mit
ausgewahlten Beispielen (C). Nur 4,65 % der Daten hatten eine kritische Qualitét, die weitere
Aufmerksamkeit bei der automatischen Verarbeitung erfordert. Dennoch fanden sich einige
Bilder mit deutlichen Artefakten (z. B. einige INDI-Scans mit fMRT-Projektschwerpunkt)
oder spezielle Eigenschaften (z.B. die NIHNBD-Scans von Neugeborenen). Das ADNI
Siemens Protokoll (SI) erzielte, aufgrund der niedrigere Auflosung, geringere IQR-Werte als
die GE oder PHILIPS (PH) Protokolle, wahrend das Rauschen dhnlich hoch ausfiel.
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Bilder mit schweren Artefakten anhand verschiedener Qualitatsstandards entfernt,
sodass uber 95 % der Daten einen durchschnittlichen IQR von 82 329 3 285 rps
aufwiesen. Nur ein kleiner Bruchteil der Scans zeigte eine geringe Qualitat, wie
bspw. eine niedrige Au osung oder Bewegungsartefakte (Abbildung 6.9 C). Ein
Sonderfall war das sehr schnelle Protokoll des NIHNBD-Projektes fur Kleinkin-
der unter drei Jahren (Almli u.a., 2007; Evans u. Group, 2006), das aufgrund
der geringen Schichtau osung und des geringen GS-WS-Kontrastes nur einen
geringen IQR erhielt. Es erfordert deshalb besondere Aufmerksamkeit bei der
automatischen Verarbeitung, wohingegen das NIHNBD-Standardprotokoll ein B
erhielt. Die durchschnittliche Standardabweichung von IQR pro Zentrum (ohne
die NIHNBD-Scans) betrug 2 332 3 601 rps (Abbildung 6.9 B), wohingegen die
strenge QS von ADNI nur eine Varianz von 0 887 1 835 rps aufwies.

6.3.5 Ein uss der Bildqualitat auf die Datenanalyse

Um den Ein uss der Bildqualitat genauer zu erfassen, wurden zwei ANOVAs fur
rGMV und IQR mit Alter, Geschlecht, Gesundheitszustand, Projekt*Zentrum
bestimmt (Tabelle 6.7). Dabei wurde IQR auf 5 rps Schritte gerundet, um eine
Normalverteilung zu gewahrleisten. Das rtGMV korrelierte hauptsachlich mit dem
Alter, wahrend IQR eine ahnliche Varianz erklarte wie das Geschlecht oder das
Scanzentrum. Die Nutzung von IQR als Kovariablen erklarte hier nicht nur mehr
Varianz in den Daten, sondern konnte auch die Aussagekraft anderer Variablen

erhohen.

Tabelle 6.7: ANOVAs des rGMV bei Gro projekten, bei denen die Berucksichtigung der
Bildqualitat half, die allgemeine statistische Aussagekraft zu verbessern. F-Werte mit ***
fur p< 10 ©.

ANOVA 1 ANOVA 2
Alter 964 36*** 1079.21***
Geschlecht 105 85***  131.68%**
Gesundheitsstatus 21 09***  30.24%**
Projekt*Zentrum 30 50***  169.14***
IQR 135.03***

6.3.6 Test-Retest

Der Test-Retest beinhaltete sechs Bilder des Tohoku-Datensatzes, mit schrittweise
hoherer Scanzeit und Bildqualitat, und dem Goldstandard (Abbildung 6.10). Die
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Verbesserung der Bildqualitat ist deutlich am hoheren Detailgrad bei gleichzeitig
geringerem Bildrauschen erkennbar. Die Kappa-Resultate, die QRs und die rGMV-
Werte bestatigten den visuellen Eindruck. Die stark verrauschten Kurzzeitscans Sy
und S5 erzielten deutlich schlechtere IQR-Werte, die mit einem au allig geringeren
rGMYV einhergingen. Ein weiterer interessanter Aspekt ist die Stagnation der
Kappa Werte, bei denen der Zweiminutenscan S3 ahnlich gute Resultate erzielte,
wie der Drei- und Sechsminutenscan Sy und Sg. Auch zeigte sich, dass die durch eine
langere Scanzeit und zusatzliches Rauschen erkaufte hohere Au osung von Scan
Sg letztendlich zu schwacheren Kappa-Werten, einer schlechterer IQR-Bewertung

und einem geringerem rGMYV fuhrte, als bei Scan S3 und Ss.

Image S7 S> S3 Sy Ss Se Goldstandard
Duration (s) 36 53 119 197 369 611 -

Rx/Ry (mm): 1 1 1.25 1.25 0.75 0.50 0.50

Rz: 2 2 1 1 1 1 0.50
Kappa: 0.837 0.871 0.921 0.927 0.939 0.916 -

RES: 91 (A) 95 (A)
NCR: 55 (E) 90 (AY) 92 (A) 97 (A™)
ICR: 92 (AY) 91 (A) 90 (A) 100 (A*)
IQR: 59 (E™) 91 (A) 96 (A)
rGMV: 4337% 4396% 4432% 4426%  44.68% 4433 % 4529 %

Abbildung 6.10: Verschiedene T-Scans eines gesunden Erwachsenen (obere Reihe) und die
dazugehorigen Segmentierungen (untere Reihe). Die Bilder wurden nach Scanzeit von links
nach rechts angeordnet und zeigen bei zunehmender Scanzeit kontinuierliche Verbesserungen
der visuellen Bild- und Segmentierungsqualitat, die im Einklang mit den Kappa-Werten und
den Qualitatsma en stehen.

6.4 Diskussion

Vorverarbeitungsroutinen zielen auf die quantitative Analyse struktureller Kenn-
werte des Gehirns (Ashburner u. Friston, 2000; Collins u. a., 1998; Dale u. a., 1999;
Han u. a., 2006; Smith u. a., 2004; Tosun u. a., 2004, 2006; Tustison u. a., 2014).
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Da die Genauigkeit der Vorverarbeitung von der Qualitat der Eingangsdaten
abhangt, ist das Entfernen von Scans mit schwerwiegenden Storungen Standard
in o entlichen Datensatzen und bei Analysen (Evans u. Group, 2006; Jack Jr.
u. a., 2008; Reuter u. a., 2015). Der kontinuierliche Ubergang zwischen guten und
gestorten Daten und die verschiedenen Arten von Storungen, Bildeigenschaften
und Projektzielen fuhrten zu unterschiedlichen Qualitatsstandards. Insbesondere
Data-Sharing- und Poolingstudien mussen zentrumsspezi sche Protokolle bewal-
tigen, die fur andere Forschungsthemen optimiert sind und eine abschlie ende
Gesamtbeurteilung erfordern. Die Qualitatsbeurteilung von MRT-Daten muss
somit vielfaltigen Anforderungen genugen, um fur unterschiedliche wissenschaft-
liche Ziele exibel einsetzbar zu sein. Um einfache Vergleiche und eine exible
Ausrei erdetektion zu gewahrleisten sind daher standardisierte, verallgemeinerte,

prazise und gleichzeitig robuste Ergebnisse erforderlich.

Bei der hier vorgestellten QS wurde das BWP zur Standardisierung und zur
prinzipiellen Validierung der typischen MRT-Storungen verwendet. Anschlie end
wurden reale Daten evaluiert, um die bekannten Limitierungen des BWP an ana-
tomischen Details, Gewebekontrasten und Bildstorungen zu uberwinden (Kazemi
u.a., 2011; Shattuck u.a., 2009). Die Beurteilung der Bildqualitat stellt dabei
eine besondere Herausforderung dar, da sie eine extrem robuste Vorverarbeitung
verlangt, die auch in schwierigen Fallen funktioniert. Gleichzeitig muss sie exakt
und unabhangig von strukturellen Gegebenheiten arbeiten, um bereits subtile
Qualitatsveranderungen erkennen zu konnen und eine prazise Ausrei ererkennung

zu ermoglichen (Mortamet u. a., 2009).

Die hier vorgestellte QS wurde daher auf einer optimierten Segmentierung auf-
gebaut (Abschnitt 6.4.1) und intensiven Tests unterzogen (Abschnitt 6.4.2), um
von den prinzipiellen Vorteilen der retrospektiven QS pro tieren zu konnen (Ab-
schnitt 6.4.3). Neben dem allgemeinen Streben nach qualitativ hochwertigen Daten
steht vor allem das Kosten-Nutzen-Verhaltnis fur klinische und wissenschaftliche
Daten im Blickpunkt (Abschnitt 6.4.4), gefolgt von einem Ausblick auf zukunftige
Entwicklungen in Abschnitt 6.4.5.

6.4.1 Segmentierungsbasierte Qualitatssicherung

Die Verwendung eines automatischen Ansatzes gewahrleistet eine objektive, re-
produzierbare und e ziente Bewertung auch gro er Datenmengen (Ashburner

u. Friston, 2000; Dale u. a., 1999), wahrend menschliche Beurteilungen von lo-
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kal verfugbaren Referenzen, De nitionen, Regeln und personlichen Erfahrungen
abhangen und zeit- und kostenintensiv sind (Mortamet u.a., 2009). Segmen-
tierungsroutinen sind fur die Analyse verschiedener Protokolle und Anatomien
ausgelegt und werden daher umfassenden Tests unterzogen, um unverfalschte
Resultate zu garantieren (Kim u. a., 2005; Klein u. a., 2009; Mendrik u. a., 2015;
Vovk u. a., 2007). Sie eignen sich daher hervorragend zur Analyse der Bildqualitat.
Da die Segmentierung im Einzelfall, insbesondere bei geringer Datenqualitat,
Probleme aufweisen kann, wurden spezi sche Optimierungen der initialen Segmen-
tierung im Methodenteil vorgestellt und diskutiert. Die Fokussierung auf globale
Analysen erlaubt es, problematische Strukturen und Bereiche auszulassen (z. B.
PVE-Voxel oder WS-Lasionen), um robuste Resultate auch bei verschiedenen Seg-
mentierungsverfahren oder schwerwiegenden Klassi zierungsfehlern zu garantieren.
Dabei ist zu berucksichtigen, dass IQR die Bild- und nicht die Segmentierungs-
qualitat beschreibt, die durch andere Werkzeuge besser erfasst wird, wie bspw.
die Kovarianzanalyse in VBMS8 und CAT. Die Kovarianzanalyse gestattet die
Bestimmung systematischer Abweichungen der individuellen Segmentierung von
anderen Datensatzen und damit die Detektion von Ausrei ern mit deutlichen
Verarbeitungsfehlern, die wiederum hau g auf problematische Ausgangsdaten
zuruckgefuhrt werden konnen. Abweichungen konnen allerdings auch durch die
individuelle Anatomie und Demographie verursacht werden. Die Kovarianzanalyse
liefert daher keine nuancierten Aussagen uber die Bild- bzw. Segmentierungs-
qualitat. IQR hingegen wurde speziell dafur entwickelt, die native Bildqualitat
und nicht die Verarbeitungsqualitat zu messen. Das Ma geht dabei uber rein
statistische, multivariate Ausrei erdetektionsschemata hinaus, die typischerweise
in normalisierten Merkmalsraumen auf der Basis der verarbeiteten Daten einer
Stichprobe angewandt werden. Obwohl die Kovarianzanalyse die Detektion schwe-
rer Artefakte erlaubt, die zu unwahrscheinlichen Merkmalen fuhren, ist es nicht
moglich subtile Qualitatsunterschiede zu identi zieren, die sich im Spektrum
normaler anatomischer Variabilitat bewegen. Obwohl eine rein statistische Cha-
rakterisierung der anatomischen Hirneigenschaften und ihrer Unsicherheiten in
einem allgemeinem Bayes schen Modell durchaus wunschenswert ware, konnten
einige Bildartefakte Verletzungen der Modellannahmen hervorrufen anstatt einfach
nur die Rauschanteile zu erhohen. Es ist deshalb wichtig, Bilder mit Artefakten
auszuschlie en bevor statistische Methoden angewandt werden. Daruber hinaus
konnen auch kleinste Bildunterschiede zu systematischen Verzerrungen in der

nachfolgenden Datenanalyse fuhren (Reuter u. a., 2015).
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6.4.2 Validierung der Qualitatsratings

Alle vorgestellten QMs wurden anhand des BWP skaliert, das seit etwa zwei Jahrzehn-
ten ein Goldstandard in der MRT-Methodenevaluierung darstellt. Die Validierung der
QR am BWP hat bewiesen, dass (i) jedes QR nur auf seine Storung reagiert, (ii) das
IQR eine bessere Beschreibung der allgemeinen Bildqualitat als einzelne QRs erlaubt,
(iii) die Bildqualitat mit der Qualitat der Vorverarbeitung korreliert und (iv) auch
verschiedene Eingangssegmentierungen zu ahnlichen Bewertungen der Bildqualitat
fuhren (Abschnitt 6.3.1). Die Analyse der offentlichen Datensatze bestatigte die
generelle Unabhangigkeit von IQR gegenuber Alter, Geschlecht und Gesundheit einer
Person (Abschnitt 6.3.2). Die leichte Korrelation von IQR und Alter von etwa 0,1 rps
pro Dekade ist hierbei vernachlassigbar, wenn man die typische Standardabweichung
akzeptabler Bilder und die Abweichungen von Ausrei ern betrachtet. So liegen re-
levante Anderungen bei leichten Storungen bei etwa 5 rps (1% BWP-Rauschen),
wahrend offensichtliche Artefakte 10 rps und mehr unter dem Idealwert liegen. Die
Auswertung der manuell bewerteten eigenen Datensatze erlaubte eine exzellente
Trenngenauigkeit von 0,944 fur die IQR-basierte Ausrei erdetektion (Abschnitt 6.3.3),
die der Genauigkeit des Ansatzes in Mortamet u. a. (2009) entspricht, ohne dabei an
ADNI-T3-Protokolle gebunden zu sein. Auch konnen projektspezifische Anpassungen
durch Schwellwertanderungen vorgenommen werden. Bspw. konnten lokal begrenzte
Artefakte akzeptiert werden, um so die statistische Aussagekraft durch die Inklusion
zusatzlicher Datensatze zu erhohen. Die Standardabweichung von IQR der offentlich
zuganglichen Daten und des eigenen Testdatensatzes lag im Mittel zwischen 0,5 und
2,5 rps und belegt, dass die hier genutzte manuelle Bewertung anderen QS-Standards
entspricht und dass Abweichungen von mehr als 5 rp allgemein als Ausrei er betrachtet
werden konnen (Abschnitt 6.3.4). Die offentlichen Daten wurden auch verwendet, um
den Einfluss von IQR auf die Analyse gro er heterogener Datensatze zu untersuchen,
wobei IQR in der Lage war weitere Varianz des rGMV zu erklaren und gleichzeitig

die Aussagekraft anderer Variablen zu verbessern (Abschnitt 6.3.5).

Fur strukturelle Analysen empfiehlt es sich daher, Bilder mit schweren Artefakten
zu entfernen und auf gruppenspezifische Veranderungen zu testen. So weisen Bilder
von Patienten haufiger Bewegungsartefakte auf, die zu einer systematischen, gruppen-
spezifischen Reduktion der Dicke bzw. des GS-Volumens fuhren, die nicht auf reale
anatomische Veranderungen zuruckzufuhren ist (Reuter u. a., 2015). Eine ahnliche
Reduktion von Volumen- und Kappa-Werten konnte auch im Test-Retest-Test in
dieser Studie gefunden werden (Abbildung 6.10). Es ist daher empfehlenswert eine
ahnliche IQR-Verteilung im Testdatensatz anzustreben. Die Nutzung von IQR in der
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Analyse zur Reduktion der Wirkung von Bewegungsartefakten sollte hingegen vermie-
den werden, da im Falle von Bewegungsartefakten auch die gesuchten strukturellen

Effekte auf IQR zuruckgefuhrt und entfernt werden konnten.

6.4.3 Retrospektive Qualitatssicherung

Die retrospektive QS bietet eine Reihe von Vorteilen. Sie ermoglicht die Handhabung
von sMRT-Daten verschiedener Projekte und Projektphasen. Daruber hinaus erhoht
sie die Scanzeit nicht und reduziert somit auch nicht die Scankapazitat wie bei physi-
schen Phantomen (Jack Jr. u.a., 2008). Weiterhin erlaubt sie einfache Anpassungen
und ein flexibles Entfernen von Ausrei ern. Thre Haupteinschrankung liegt in der
Beurteilung geometrischer Verzerrungen, die reale MRT-Phantome erfordern (Belli
u. a., 2016; Davids u. a., 2014; Thalainen u.a., 2011; Ollivro u.a., 2011). Das hier
vorgestellte Verfahren ist somit eine gute Erweiterung der allgemeinen prospektiven

QS, wie sie ublicherweise im Rahmen der Scannerwartung erfolgt (Koller, 2006).

6.4.4 Kosten-Nutzen-Verhaltnis

Neben der Validierung von Qualitatsma en, konnte der Test-Retest-Test auch zur
verarbeitungsbasierten Optimierung der Scanzeit genutzt werden. So zeigte sich trotz
einer ca. 40 % hoheren Scanzeit nur geringfugige Unterschiede zwischen den Bilder
Ss und Sy sowie Sy und Sg (Abbildung 6.10) und auch die Vorverarbeitung konnte
den erforderlichen Kostenanstieg legitimieren. Dies ist besonders bei der klinischen
Bildgebung relevant, wo Diagnose und Kosten ausschlaggebend sind und eine mittlere
Bildqualitat eine ausreichende Diagnostik erlaubt (Jhaveri, 2015; Rofsky, 2015). Es
kann davon ausgegangen werden, dass auch hier das Pareto-Prinzip (80/20-Regel)
angewandt werden kann und sich 80 % an Bildqualitat (Kappa) mit 20 % der Ko-
sten (Scanzeit) erzielen lassen. Die partielle Nutzung einer adaquaten Bildqualitat
schlie t dabei das Streben nach einer besseren Bildqualitat und Weiterentwicklung
von Protokollen nicht aus. Insgesamt zeigten sich weniger Probleme in Protokollen mit
ausgewogenen Bildparametern, wohingegen Scans mit deutlich erhohten Auflosungs-
parametern oftmals von uberma ig starkem Rauschen oder Parallelisierungsartefakten
betroffen waren, die insgesamt schlechtere Vorverarbeitungsresultate lieferten. Es ist
daher ratsam, modifizierte Protokolle fur typische Vorverarbeitungspipelines zu testen,

bspw. mit Hilfe des oben beschriebenen Scan-Rescan-Tests, oder weit verbreitete



6.5. ZUSAMMENFASSUNG 153

Standards zu nutzen, wie bspw. die ADNI-Protokolle®® (Jack Jr. u. a., 2008).

6.4.5 Ausblick

Nach der Einfuhrung und Validierung der QS fur 7j-Daten wurden sich folgende
Weiterentwicklungen anbieten: (i) die Anpassung fur andere Modalitaten wie 75 oder
PD, (ii) die Entwicklung weiterer QRs, die bspw. die Detailauflosung anstelle der
Voxelauflosung messen, (iii) die lokale voxel- oder oberflachenbasierte Erweiterung
der globalen QRs, (iv) die Analyse spezieller DICOM-Parameter®, und (v) beson-
ders die Entwicklung einer allgemeinen Vorverarbeitungsqualitatsbewertung analog
zum [QR-Ma . Ein Gro teil dieser Themen erfordert offentlich zugangliche Daten
mit entsprechendem Goldstandard, Expertenklassifikationen oder Rescans mit syste-
matischen Parameteranderungen. Im Speziellen ware der Zusammenhang zwischen
besserer Auflosung (Pine u. a., 2017; Winterburn u. a., 2013), Bewegungsartefakten
(Reuter u. a., 2015), paralleler Bildgebung (Blaimer u. a., 2004; Griswold u. a., 2002;
Pruessmann u. Weiger, 1999; Sodickson u. Manning, 1997), Vorverarbeitung und

Scanzeit von generellem Interesse (Blaimer u. a., 2004; Krueger u. a., 2012).

6.5 Zusammenfassung

Die retrospektive QS erlaubt die Evaluation wesentlicher Bildparameter und bildet
damit einen wichtigen Schritt zu einer transparenteren und qualitatsgetriebeneren
Vorverarbeitung. In diesem Kapitel wurde ein neuer Ansatz vorgestellt, der verschie-
dene Bildeigenschaften durch QMs erfasst, in QRs uberfuhrt und in einem Ma IQR
kombiniert, um damit eine einfache Beschreibung der durchschnittlichen Bildqualitat
zu ermoglichen. Die QRs wurden durch einer Vielzahl an simulierten Daten validiert
und anhand verschiedener realer Aspekte evaluiert, wobei sowohl die Genauigkeit und
Stabilitat der Ma e als auch die praktische Relevanz demonstriert wurden. Die hohe
Flexibilitat, die einfache Anwendung und der geringe Aufwand von IQR erlauben
dabei einen vielfaltigen Einsatz. Die retrospektive QS kann somit einen wertvollen

Beitrag in der Forschung und im klinischen Alltag liefern.

2 http://adni.loni.usc.edu/methods/documents/mri-protocols/

24 DICOM (engl. digital imaging and communications in medicine): Bildstandard zur Akquisition
und Speicherung medizinischen Bilddaten (http://www.dicomstandard.org).
Siehe: https://de.wikipedia.org/wiki/Digital_Imaging_and_Communications_in_Medicine


http://adni.loni.usc.edu/methods/documents/mri-protocols/
http://www.dicomstandard.org
https://de.wikipedia.org/wiki/Digital_Imaging_and_Communications_in_Medicine
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Kapitel 7

Zusammenfassende Diskussion
und Ausblick

Die medizinische Bildgebung erfordert eine extrem genaue und robuste Daten-

akquisition, -verarbeitung und -analyse. Im Rahmen dieser Dissertation wurden

verschiedene Verfahren entwickelt, welche die Vorverarbeitung von strukturel-

len MRT-Daten in wesentlichen Punkten verbessern und zuverlassiger gestalten.

Die Verfahren wurden in den Kapiteln 3 bis 6 jeweils im Detail vorgestellt und

ausfuhrlich diskutiert. Thre wichtigsten Aspekte, Wechselwirkungen und weite-

ren Entwicklungsmoglichkeiten sollen daher in diesem Kapitel zusammengefuhrt

werden. Im Speziellen wurden:

1.

verschiedene neue Ansatze zur Validierung der Ober achen- und Dicke-

bestimmung vorgestellt (Kapitel 3; Dahnke u. a., 2013a),

ein Verfahren zur simultanen Berechnung der kortikalen Dicke und der
zentralen Ober ache entwickelt (Kapitel 4; Dahnke u. a., 2013a),

die Genauigkeit und Reliabilitat der voxelbasierten Vorverarbeitung durch
neue Spezialverfahren verbessert (Kapitel 5; Dahnke u. Gaser, 2013; Dahnke
u. a., 2011, 2012),

. eine Methode zur Evaluation der Bildqualitat entwickelt (Kapitel 6; Dahnke

1. a., 2013b, 2015),

. neue morphometrische Ma e konzipiert (Kapitel 4; Dahnke u. a., 2010a,c) und

die generelle Verarbeitung anderer Spezies in CAT integriert (Kapitel 5;
Franke u. a., 2017; Mietchen u. a., 2010).

155
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Die voxel- und ober achenbasierte Vorverarbeitung bildet die Grundlage fur die
Bestimmung vieler morphometrischer Kennwerte zur Beschreibung der Hirnanato-
mie (Ashburner u. Friston, 2000; Dale u. a., 1999; Fischl, 2012). Die gewonnenen
Informationen uber Gewebeklassen (Segmentierung) und Regionen (Registrierung)
konnen dabei auch bei anderen MRT-Modalitaten und Bildgebungsverfahren
helfen durch genauere Modelle aussagekraftigere Analysen zu erhalten (Nielsen
u. a., 2018; Seiger u. a., 2018; St-Onge u. a., 2018). Das Zusammenspiel der hierfur

neuentwickelten Vorverarbeitungsverfahren wird in Abschnitt 7.1 diskutiert.

Um eine hohe Gute der vorgestellten Methoden gewahrleisten zu konnen, mussten
verschiedene neue Validierungsverfahren entwickelt und angewandt werden (Ab-
schnitt 7.2). Dennoch erfordert die andauernde Entwicklung der MRT-Bildgebung
eine fortlaufende Erweiterung der Testdatenbank um neue MRT-Protokolle, die
Weiterentwicklung simulierter MRT-Phantome und die Anpassung existierender

Verfahren.

Neben der Verarbeitung selbst spielt auch die Qualitat der Inputdaten eine
wichtige Rolle. Diese wird zwar prinzipiell bei der Scannerwartung und beim Auf-
nahmeprozess kontrolliert (Evans u. Group, 2006; Jack Jr. u. a., 2008; Koller, 2006;
Poline u. a., 2012), erfordert aber im Allgemeinen eine finale, studienspezifische
Endkontrolle, die durch das in Kapitel 6 vorgestellte Verfahren unterstutzt
werden kann (Dahnke u. a., 2013b).

Neben der Erforschung des menschlichen Gehirns bieten andere Saugetiere einen
wichtigen Zugang zum Verstandnis der individuellen und evolutionaren Entwick-
lung des Gehirns (Hofman, 1989; Mietchen u. Gaser, 2009). Die CAT-Software
wurde daher um die Vorverarbeitung nicht-humaner Primaten erweitert (Ab-
schnitt 7.4; Franke u. a., 2010; Mietchen u. a., 2010; Vickery u. a., 2018).

Die weiteren Entwicklungsmoglichkeiten der CAT-Software werden in Abschnitt 7.5
zusammengefasst. Sie beinhalten im Wesentlichen die Anpassung der existierenden
Verfahren an neue MRT-Protokolle und die detailliertere Erfassung weiterer Gewebe-
klassen und anatomischer Strukturen, wie WMHs, Kopfgewebe oder Blutgefa e
(Dahnke u.a., 2011). Bei der Oberflachenverarbeitung steht die Verbesserung der
Rekonstruktionsqualitat und die Entwicklung, Implementierung und Validierung

neuer morphometrischer Ma e im Vordergrund (Dahnke u. a., 2010a,c).

CAT und SPM sind nicht-kommerzielle, open-source Softwareprodukte zur Vorver-
arbeitung und Analyse von Struktur und Funktion des Gehirns, deren potenzieller
gesellschaftlicher und wirtschaftlicher Nutzen in Abschnitt 7.6 betrachtet wird.
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7.1 Vorverarbeitungsverfahren

Die im Laufe der Promotion verbesserten Segmentierungs- und Registrierungs-
verfahren (Kapitel 5) und die neu entwickelten Ober achenrekonstruktions- und
Dickebestimmungsverfahren (Kapitel 4) liefern durch ihre hohere Genauigkeit
und Stabilitat einen wesentlichen Beitrag zur strukturellen Vorverarbeitung von
MRT-Daten (Farokhian u.a., 2017; Nielsen u. a., 2018). Bei der Segmentierung
konnten deutliche Vorteile gegenuber VBMS, FreeSurfer, FSL und SPM erzielt
werden (Abbildung 5.14 Seite 107; Dahnke u. Gaser, 2017). Dabei spielen die
in Kapitel 5 vorgestellten Teilverfahren, wie die a ne Vorverarbeitung (APP:
engl. a ne preprocessing), Biaskorrektur (Dahnke u. Gaser, 2013), LAS (Dahnke
u. a., 2012), die Erfassung von WMHs (Dahnke u. a., 2014), die Partitionierung
und das Skull-stripping/ Cleanup (Dahnke u. a., 2011) eine entscheidende Rolle.
Das neue APP-Verfahren ist essentiell zur Gewahrleistung einer stabilen, initialen
Registrierung, die den Ausgangspunkt der SPM-Vorverarbeitung in CAT dar-
stellt. Basierend auf der robusten, aber relativ ungenauen, SPM-Segmentierung
erlaubt LAS eine weitere Reduktion von Inhomogenitaten und Normalisierung von
protokoll- und altersabhangigen lokalen Gewebeintensitaten. Auch die verbesserte
Trennung von Schadel und Gehirn durch Skull-stripping und Cleanup stellt einen
wichtigen Aspekt dar, da sowohl falscherkanntes als auch fehlendes Hirngewebe
die morphometrischen Messungen storen. Die Partitionierung passt Atlanten an
die individuelle Anatomie an, um spezielle Regionen fur LAS zu erfassen und die
Rekonstruktion der Hirnhalften zu ermoglichen, bei der Teilregionen extrahiert

und die subkortikalen Bereiche und Ventrikel gefullt werden mussen.

Die minimal schlechteren Kappa-Werte von SPM sind primar auf eine ungenauere
Beschreibung der Gewebegrenzen zuruckzufuhren. Anhand der Adaption der CAT-
Oberflachenpipeline fur SPM12-Segmentierungen konnte demonstriert werden, dass
diese kleinen Unterschiede zu einer erheblichen Dickeuberschatzung von mehreren
Millimetern fuhrt (Kapitel 5, Abbildung 5.12 auf Seite 103). Daruber hinaus erwies
sich die GS-Uberschatzung von SPM auch bei der Erstellung von Kopfmodellen zur
Auswertung von EEG- und MEG-Daten als ungunstig (Nielsen u. a., 2018).

Die ober achenbasierte Vorverarbeitung in CAT stellt auch fur SPM eine wichtige
Erweiterung dar, da weder SPM noch eine weitere SPM-Toolbox diese zunehmend
bedeutende aber anspruchsvolle Technik unterstutzt. Ober achen erlauben die

Bestimmung zusatzlicher morphometrischer Ma e, die im Voxelraum unzuganglich

sind (Dahnke u. a., 2010a; Fischl, 2012; Mietchen u. Gaser, 2009; Schaer u. a., 2008;
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Van Essen u. Drury, 1997). Weiterhin ermoglichen sie die anatomisch korrekte
Filterung von Daten (Lerch u. Evans, 2005; Pizzagalli u. a., 2013; Tucholka u. a.,
2012) und eine akuratere und robustere Registrierung kortikaler Hirnregionen
(Fischl u.a., 2001; Yotter u.a., 2011c). Daruber hinaus bieten sie einen gemeinsa-
men Analyseraum fur strukturelle Ma e (Dahnke u. Gaser, 2018; Winkler u. a.,
2017), andere MRT-Modalitaten und Bildgebungsverfahren, wie fMRT (Pizzagalli
u. a., 2013; Tucholka u. a., 2012), AMRT (St-Onge u. a., 2018), EEG und MEG
(Nielsen u. a., 2018).

Im Rahmen der Promotion wurde das PBT-Verfahren entwickelt und validiert
(Kapitel 4; Dahnke u. a., 2013a), das in CAT zusammen mit weiteren Methoden
(Yotter u.a., 2009, 2011c) eine vollstandige, ober achenbasierte Verarbeitung
und Analyse ermoglicht. PBT erlaubt eine simultane Bestimmung der kortikalen
Dicke und der zentralen Ober ache. Durch die inharente Modellierung der Sulcus-
rekonstruktion erreicht PBT auch in schwierigen sulcalen Bereichen eine ahnliche
Genauigkeit und Stabilitat wie in gyralen Abschnitten. Die Validierung anhand
der in Kapitel 3 vorgestellten Phantome zeigte, dass die RMSEs der Dicke- und
Ober achenposition und die Anzahl der Topologiedefekte von PBT im Vergleich
zum in der Literatur bevorzugen Laplace-Verfahren etwa nur halb so gro aus elen.
Neben der Validierung anhand der synthetischen Dickephantomen konnte die
hohe Genauigkeit und Stabilitat auch durch das BWP und einen Test-Retest-
Datensatz belegt werden. Dabei wurde eine vergleichbare Qualitat wie bei der
FreeSurfer-Ober achenrekonstruktion mit einem Bruchteil des Rechenaufwands
erzielt (Dahnke u. a., 2013a; Seiger u. a., 2018). Die quantitative Evaluation realer
MRT-Protokolle durch regionale Tests des Ober achenverlaufs stellt den nachsten
wichtigen Schritt dar (Han u. a., 2004; Waehnert u. a., 2014), um umfangreiche,
realistische und ausgewogene Vergleiche verschiedener Vorverarbeitungspipelines
zu ermoglichen, wie bspw. BrainSuite, BrainVisa, BrainVoyager, CAT, CBS,
CIVET oder FreeSurfer.

7.2 Verfahrensvalidierung

Einen der wichtigsten und aufwendigsten Schritte dieser Arbeit stellte die um-
fassende Validierung der entwickelten Verfahren dar, die sowohl reale als auch
simulierte Daten beinhaltete. Die Evaluation realer Daten setzt dabei die manuelle,
kostenintensive Erfassung der zu untersuchenden Strukturen voraus (Kapitel 2.3),
da die bisher verfugbaren Datensatze durch die Vielfalt an MRT-Protokollen und
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den Grad anatomischer Details limitiert waren (siehe Abbildung 5.13 auf Seite
106; Hammers u. a., 2003; Klein u. a., 2017; Shattuck u. a., 2008; Winterburn u. a.,
2013). Erst die in dieser Arbeit eingefuhrten Definitionen konnten die Vielfalt der
Testfalle mit gleichzeitig hoherem anatomischen Detailgrad ermoglichen (Abschnitt
5.2.5). Die standardisierte Nutzung jeweils nur einer Schicht pro Bildrichtung
erlaubte dabei eine genaue und reprasentative Erfassung verschiedener kritischer
Strukturen, Regionen und Bildeigenschaften. 