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Zusammenfassung. Volumetrische Mafle des menschlichen Ventrikel-
systems sind ein wichtiger Bestandteil zur Beurteilung des Krankheits-
verlaufs bei neurodegenerativen Krankheiten, wie z.B der Alzheimer-
schen Demenz (AD). In dieser Arbeit wird ein Segmentierungs-Algorith-
mus vorgestellt, der die Lage und das Volumen der Seitenventrikel des
menschlichen Gehirns automatisch bestimmen kann, so dafi Zeit- und
Arbeitsaufwand manueller Segmentierungen stark reduziert werden. Die
verwendeten Algorithmen verfolgen dabei einen regelbasierten und ob-
jektorientieren Ansatz, der hier erstmals fiir die Verwendung von 3D-
Daten angepafit und evaluiert wurde. Die zugrundeliegenden 20 Da-
tensitze entstammen einer AD-Studie, wobei 10 Datensétze von 5 Exper-
ten zum Vergleich manuell segmentiert wurden. Die erzielten Ergebnisse
liegen im Bereich der Inter-Rater-Variabilitét, und der voll-automatische
Algorithmus scheitert nur in 1/20 der Fille.

1 Einleitung

Durch die immer grofiere Verfiigbarkeit der Kernspintomographie (MRT) fiir die
klinische Diagnostik und Forschung wird es zunehmend wichtiger, die gewiinsch-
ten Informationen aus den anfallenden Datenmengen weitestgehend automati-
siert zu gewinnen. In vielen Studien von Demenzerkrankungen, wie der Alz-
heimer-Krankheit, gilt dabei das zentrale Interesse strukturellen Verdnderungen
des Gehirns. Dabei sind volumetrische Mafle des Ventrikelsystems von grofier
Bedeutung, da diese zusammen mit anderen Parametern in statistische Modelle
zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs von Demenzerkrankungen einflielen. In
dieser Arbeit wird eine Methode vorgestellt, die das Volumen der menschlichen
Seitenventrikel automatisiert aus anatomischen MRT-Daten bestimmen kann
und sich dabei eine regelbasierte Technologie zur objektorientierten Bildanalyse
zu Nutze macht.
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2 Stand der Forschung

Nach wie vor beruhen volumetrische Messungen in Studien von Demenzerkran-
kungen wesentlich auf der manuellen Segmentierung [1]. Oft kommen auch halb-
automatische Verfahren zum Einsatz, die die Vorgénge unterstiitzen [2][3]. Die
Studien, die sich mit automatisierter Segmentierung beschéftigen, fithren bei
der Extraktion des 3. und 4. Ventrikels meist Nebenbedingungen in Form von
Koordinatengrenzen ein, da die Komplexitdt dieser Strukturen mit bisherigen
Verfahren nicht ausreichend akkurat gehandhabt werden kann [4][5]. Deswegen
beschrénken sich auch die in diesem Artikel beschriebenen Verfahren auf die
Untersuchung der Seitenventrikel. Mit Hilfe des verwendeten objektorientierten
Konzepts sind jedoch im weiteren Verlauf der zugrundeliegenden Promotionsar-
beit Erweiterungen fiir weitere Strukturen geplant und in Entwicklung.

3 Methoden

Die Methoden werden im Kern mit Hilfe der Cognition-Network-Technology
der Firma Definiens AG, Miinchen modelliert [6]. Es kommt das Produkt Cel-
lenger 4.0 zum Einsatz, welches in seiner kommerziellen Variante zur 2D-Bild-
analyse im biomedizinischen Bereich, wie z.B. der automatisierten Auswertung
von Gewebeschnitten, eingesetzt wird [7]. Mit dieser Software lassen sich fle-
xibel u.a. Klassifikations-, thresholding-, region-growing- und Morphometrie-
Methoden zusammenstellen und selektiv auf Objekte im Bildraum anwenden.
Um 3D-Daten verarbeiten zu kénnen, wurde das Cellenger-Programm in einen
modularen Workflow eingebettet, der die erforderlichen 2D-Schnitte aus dem
3D-Datenvolumen zufiihrt (Abb. 1). Durch sogenannte Regelsidtze werden im
Cellenger die Bildanalyse-Operationen gesteuert. Der Ablauf des Workflows ge-
schieht mit Hilfe der Programmiersprache Perl vollstindig automatisiert. Die
Verarbeitungsschritte fiir die Segmentierung der Seitenventrikel sind in drei Mo-
dule aufgeteilt, in denen jeweils ein Regelsatz arbeitet, die im folgenden kurz
skizziert werden. Im ersten Modul wird der zu untersuchende 3D-Datensatz
transversal von superior nach inferior durchlaufen. Dabei wird das erste Vorkom-
men der oberen Grenze der Seitenventrikel gefunden (Abb. 2(a)). Die gesuchten
Objekte charakterisieren sich dabei u.a. durch geniigend dunkle und aufrecht
stehende anndhernde Ellipsen einer bestimmten Grofle, von denen genau zwei
nicht zu undhnliche auf gleicher Hohe in der Ndhe des Bildzentrums anzutreffen
sein miissen (Abb. 2(b)). Diese klassifizierte Region wird dann in einem zweiten
Durchgang, der die Daten koronar von der Mittelebene aus jeweils nach posterior
bzw. anterior durchlduft, als seed fiir ein modifiziertes region-growing verwen-
det (Abb. 2(c) und (d)). Schliefllich wird in einem dritten Modul, welches an
Sagittalschnitten von der Mittelebene in beide Richtungen seitwérts arbeitet,
ausgehend von den bisher gefundenen Teilen der Seitenventrikel im wesentlichen
ein gerichtetes region-growing ausgefiihrt, das insbesondere die verbleibenden
Unter- und Hinterhorner der Seitenventrikel ergénzt (Abb. 2(e)).
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Abb. 1. Aufbau eines Moduls: jeweils drei benachbarte Schichten werden aus einem
Anatomie- und einem Klassifikations-Volumendatensatz extrahiert und der Cellenger-
Software zugefiihrt. Das Ergebnis der Analyse wird in die Klassifikationsdaten,
zurlickgeschrieben, um im néchsten Verarbeitungsschritt zur Verfligung zu stehen. In
dieser Arbeit kommen drei solcher Module hintereinanderausgefiihrt fiir jeweils alle
transversalen, koronaren und sagittalen Schichten zum Einsatz.

data input
anatomical >
data
—> vC.ELL'ENGER
class input ¢
classification > output

4 Ergebnisse

Mit dieser Versuchsanordnung wurden 20 Datensétze aus einer aktuellen Stu-
die mit Alzheimer- und MCI (mild cognitive impairment)-Patienten, sowie mit
jungen und alten Kontrollprobanden untersucht. Die Daten stammen dabei aus
MPRAGE (magnetization-prepared rapid acquisition gradient echo-Sequenz)-
Messungen eines 3 Tesla-Kernspintomographen (Siemens Magnetom Trio, TR
= 2000 [ms], TE = 2.6 [ms], flip angle = 15 [deg], base resolution: 256x256 bei
160 slices, VoxelgréBe: 1x1x1 [mm]?, Dauer: 7 Minuten), die ohne Filterung zur
weiteren Verarbeitung und Koregistrierung von fMRT-Daten in die AC (com-
missura anterior)-PC (commissura posterior)-Achse rotiert wurden. Obwohl bei
jeder Messung die selbe Sequenz benutzt wurde, weisen die Daten die bei sol-
chen klinischen Studien unvermeidbaren starken Qualitdtsunterschiede hinsicht-
lich Kontrast und Rauschen auf. Bei 19 der 20 Datensétze arbeitet das Verfahren
wie erwartet. Zehn dieser Datenséitze wurden nun zur Evaluation von 5 Experten
manuell segmentiert und danach u.a. die overlay-metric nach [8] als Abstands-
maf berechnet. Tabelle 1 zeigt die erzielten Ergebnisse und fithrt zum Vergleich
auch die Variabilitit der Rater untereinander auf. Als Mittelwert zu allen Ra-
tern ergibt sich eine overlay-metric von 0.90 mit einer Standardabweichung von
0.017. Die groBte Ubereinstimmung betrigt 0.95 und die schlechteste 0.82.
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Abb. 2. Erstes Vorkommen der Seitenventrikel im transversalen Durchgang (a) ohne
und (b) mit Klassifikation. (c¢) Klassifikation des transversalen Durchgangs in koronarer
Ansicht und (d) nach dem koronaren Durchgang. (e) 3D-Rekonstruktion der Ventrikel
nach Ablauf des Verfahrens.

5 Diskussion

In anderen Studien werden bei (halb-)automatischen Segmentierungen der Sei-
tenventrikel teilweise bessere Werte fiir die overlay-metric von ca. 0.95 erzielt
[4][5]. Dies ist mitunter auf die Qualitit einer homogeneren Ausgangsdatenbasis
und auf eine Optimierung der verwendeten Algorithmen auf die Ergebnisse ei-
nes Raters zuriickzufiihren. In dieser Arbeit ist das Potential der Segmentierung
insbesondere im 2. und 3. Modul noch nicht ausgeschopft. Die dort verwende-
ten region-growing- und watershed-transformation-Operationen verstehen sich
eher als Machbarkeitsstudie fiir die Verwendung der 2D-Cellenger-Technologie
fiir 3D-Daten. Im ersten Modul, der wissensbasierten Suche der oberen Spit-
zen der Seitenventrikel, kommen die Starken der Network-Cognition-Technologie
viel eher zum Tragen. Hier wird sehr robust bei allen 20 Datensétzen nur der
gewiinschte Teil klassifiziert. Die Robustheit zeigt sich auch darin, dass dieser
Arbeitsschritt auch bei Daten, die vorher nicht in die AC-PC-Achse rotiert wur-
den - also ohne jedes manuelle Preprocessing, bei 19 von 20 Datensitzen korrekt
arbeitet. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in dieser Arbeit Verfahren be-
schrieben werden, die im Rahmen einer Alzheimer-Studie unter Verwendung
der Cognition-Network-Technology die menschlichen Seitenventrikel robust und
geniigend akkurat automatisiert segmentieren. Es konnte dabei gezeigt werden,
dass die verwendete Technologie auch bei 3D-Daten eingesetzt werden kann und
durch das objektorientierte Konzept noch Potential fiir Detailverbesserungen
und Erweiterungen auf weitere Hirnstrukturen vorhanden ist.
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Tabelle 1. Aufstellung der overlay metric und Falsch-Positiv- bzw. Falsch-Negativ-
Anteile (grau hinterlegt) am overlay-Volumen zwischen 5 manuellen Ratern und dem
automatischen Verfahren. Die Angaben sind Mittelwerte aus Datenséatzen von 10 Pro-
banden, bzw. Patienten.

overlay metric: mean (standard deviation)
rater 1 rater 2 rater 3 rater 4 rater 5 automatic

rater 1

0,91 (0,023)[0,90 (0,023)|0,89 (0,025) |0,88 (0,036)|0,89 (0,035)

rater2 (0,14 | 0,08) 0,90 (0,022)|0,91 (0,011)| 0,89 (0,020) 0,90 (0,027)

rater 3 |(0,16 | 0,07)|(0,12 | 0,10) - 0,90 (0,023) |0,87 (0,040)|0,87 (0,042)
rater 4 |(0,09 | 0,16) (0,05 | 0,16)| (0,06 | 0,17) - 0,90 (0,023)[0,91 (0,029)
rater 5 |(0,09 | 0,20) (0,06 | 0,19) (0,05 | 0,26)| (0,06 | 0,17) - 0,91 (0,028)

automatic |(0,19 | 0,07)] (0,18 | 0,04) [ (0,25 | 0,05)| (0,11 | 0,08) (0,10 | 0,10) -

volume ratio: (false positive | false negativ)
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