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Kurzfassung. Kontrastmittelultraschall wird zur Diagnose von Tumo-
ren der Leber oder Schlaganfillen eingesetzt. Die Eignung von Kontrast-
mittelultraschall zur Darstellung von Hirntumoren wurde ebenfalls be-
reits nachgewiesen. Eine Moéglichkeit zur Auswertung ist die Approxima-
tion von Modellfunktionen, welche insbesondere den Hauptanstieg der
Kontrastmittelonzentration abbilden.

In dieser Arbeit wird ein Modell zur Approximation von Kontrastmittel-
verldaufen in Ultraschalldaten vorgestellt, welches in der Lage ist zusétz-
lich zu diesem Hauptanstieg weitere Eigenschaften im Zeitverlauf, wie
z. B.einen zweiten Anstieg durch Rezirkulation, abzubilden. Das Modell
erreichte eine hohere Genauigkeit der Approximation als die zum Ver-
gleich herangezogenen Modelle.

1 Einleitung

Als Ultraschallkontrastmittel werden in der Sonographie hiillenstabilisierte Mi-
kroblasen eingesetzt. Die charakteristischen Eigenschaften des Echos erlauben
eine spezifische Abbildung des Kontrastmittels, z. B. durch das 2"?Harmonic-
Imaging. Die nicht gewebegingigen Mikroblasen erlauben es, die Perfusion von
Gewebe darzustellen und zu beurteilen.

Bolusinjektionen des Kontrastmittels werden z. B. zur Diagnose von Tumo-
ren der Leber [1] oder Schlaganfiillen [2] eingesetzt [3]. Die Verdnderung des
Gefafisystems durch das Wachstum von Tumoren fiihrt zu lokalen Verdanderun-
gen der Perfusion, welche u. a. bei Neoplasien der Leber erfolgreich identifiziert
werden konnen [1]. Die Eignung von Kontrastmittelultraschall zur Darstellung
von Hirntumoren wurde ebenfalls bereits nachgewiesen [4].

Die Interpretation der gewonnenen Bilddaten ist allerdings oft schwierig. Sie
erfolgt klinisch zumeist durch visuelle Beurteilung der Bilder. Eine Moglichkeit
zur Auswertung ist die Approximation von Modellfunktionen, welche insbeson-
dere den Anstieg der Konzentration abbilden [2,5,6]. In dieser Arbeit wird ein
neues Modell vorgestellt, welches eine erweiterte Flexibilitdt aufweist und einen
moglichen zweiten Anstieg durch Rezirkulation abbilden kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Daten

Die in dieser Arbeit verwendeten Video-Datensédtze wurden wihrend Tumorre-
sektionsoperationen am offenen Schédel der Patienten aufgenommen. Dabei wur-
de dem Patienten ein Bolus von 2 ml Ultraschallkontrastmittel in eine Armvene
injiziert, um einen moglichst hohen Gradienten der Kontrastmittelkonzentration
im Verlauf der Aufnahme zu erzeugen.

Abhéngig von den Einstellungen des Ultraschallsystems traten grofle Unter-
schiede im Kontrast und damit in der Intensitit der Aufnahme auf. Fiir diese
Arbeit wurden drei Datensiitze von drei Patienten verwendet. Alle Aufnahmen
wurden mit dem Toshiba Aplio XG unter Verwendung der Ultraschallsonde PST-
65AT bei einer Mittenfrequenz von 6,5 MHz aufgenommen. Die drei verwendeten
Datenséitze wurden in einer Auflésung von 340 x 408 Bildpunkten iiber einen
Zeitraum von ca. 80 sek. aufgezeichnet.

2.2 Modellfunktionen

Da die Messdaten starkes Rauschen aufweisen, werden Modellfunktionen an die
Daten angepasst und zur Auswertung und Interpretation verwendet. Drei in der
Literatur verwendete Modelle wurden anhand eines idealen Verlaufs der Bolusin-
jektion entworfen und bilden einen zweiten Anstieg der Konzentration nicht ab.
Das Gamma Variate Function Model erlaubt es, den Anstieg durch eine exponen-
tielle Wachstumsfunktion zu modellieren [5]. Diese Modellierung fiithrt zu einer
direkten Abhéngigkeit der Abfallgeschwindigkeit vy, von der Anflufigeschwin-
digkeit vi,. Das Bolus Kinetic Function Model [7] erméglicht es hingegen, durch
einen anderen Modellansatz die beiden Geschwindigkeiten unabhéngig vonein-
ander zu modellieren. Im Bolus Method Function Model [6] wurde das Bolus
Kinetic Function Model um einen Parameter erweitert, welcher unterschiedliche
Werte vor und nach dem Anstieg modelliert. Das Modell kann so beispielsweise
eine verbleibende Konzentration des Kontrastmittels abbilden.

Das in dieser Arbeit entwickelte Modell Ig4(t) verwendet eine Kombinati-
on von vier sigmoiden Funktionen, um den Verlauf der Intensitéit in der Zeit ¢
abzubilden. Mit dieser Funktion kann z. B. auch ein zweiter Anstieg durch Rezir-
kulation abgebildet werden. Jede einzelne der sigmoiden Funktionen wird durch
drei Parameter bestimmt. Die Amplitude der ersten Sigmoiden wird durch aq
realisiert. Die Geschwindigkeit des Anstiegs wird durch v; beschrieben und der
Parameter t; bezeichnet den mittleren Zeitpunkt des Anstiegs der Funktion. Die
Parameter der drei weiteren sigmoiden Funktionen verhalten sich analog. Die
Parameter ¢; bis t4 beschreiben dabei die Verschiebung der Sigmoiden relativ
zur vorherigen. Der Parameter b beschreibt die Grundintensitét vor dem Anstieg
(siehe Formel 1).
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Modell Tumor Gefdfl normal HDurchschnitt
Gamma Variate Function Model 3,12 6,50 1,74 3,78
Bolus Kinetic Function Model 3,12 6,48 1,83 3,81
Bolus Method Function Model 2,79 6,35 1,82 3,66
Sigmoide Kombination 2,63 5,81 1,78 3,41

Tabelle 1. Durchschnittlicher Fehler der vier Modelle iiber drei Datensétze je
Gewebetyp.
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2.3 Optimierungsalgorithmen

Zur Approximation der Modellparameter wurden zwei Optimierungsalgorith-
men, das gradientenbasierte Rprop-Verfahren [8] und die evolutionire Strategie
CMA-ES [9] eingesetzt und miteinander verglichen. Das Optimierungsproblem
bestand dabei in der Minimierung einer Fehlerfunktion, dem Mean Squared Error
(MSE). Hierbei wird der Abstand der approximierten Modellkurve zum Intensi-
tatsverlauf als Fehler verwendet.

3 Ergebnisse

In drei Datensdtzen wurde je eine Tumor- und Gefiafiregion sowie ein gesunder
Bereich ausgewéhlt und mit jedem der vier vorgestellten Modelle approximiert.
Die Approximation wurde mit den beiden Algorithmen Rprop und CMA-ES
durchgefiihrt, die Startbedingungen der Algorithmen waren identisch.

Die Laufzeiten und Fehler wurden iiber die Modelle pro Datensatz gemit-
telt. Keiner der beiden Algorithmen Rprop und CMA-ES konnte eindeutig als
schneller oder préziser identifiziert werden. Die erreichte Qualitéit der Approxi-
mationen durch die Modelle ist in Abbildung 1 beispielhaft am Verlauf iiber eine
Tumorregion dargestellt.

Alle vier Modelle bilden den ersten Anstieg der Intensitdt ab. Unterschiede
bestehen vor allem in den Bereichen der Grundintensitdt und des Abfalls der
Konzentration. Die Kombination sigmoider Funktionen approximiert zusétzlich
den zweiten Anstieg der Intensitdt und erreicht auf allen Datensétzen in allen
Regionen -bis auf einen Wert- den niedrigsten Fehlerwert bei der Approximation
der Messdaten (siehe Tabelle 1). Das sigmoide Modell erreichte einen durch-
schnittlichen Fehler von 3,41, die anderen Modelle erreichten Werte zwischen
3,66 und 3,81.

Zusétzlich zu diesen 72 Approximationen wurde fiir einen gesamten Daten-
satz der Verlauf der Intensitdtsinderung an jedem Bildpunkt durch die vier



4 Ritschel et al.

Intensitatsverlauf
Bolus Kinetic Model
Bolus Method Maodel
Gamma Vanate Model
— Sigmoide Kombination

Inienes 121

Abb. 1. Intensitéatsverlauf von Ultraschallkontrastmittel iiber einer Tumorregion und
die durch CMA-ES approximierten Modellverlaufe. Die Kombination der Sigmoiden
modelliert zusétzlich den zweiten Anstieg der Intensitit.

Modelle approximiert. Abbildung 2 a) zeigt ein Einzelbild des hier verwendeten
Datensatzes. Es konnen einige groflere Blutgefiafie visuell identifiziert werden.
Abbildung 2b) und 2c) zeigen zwei Parameter der sigmoiden Modellfunktion:
den erreichten Fitnesswert und den maximalen Wert des Modellkurvenverlaufs.

In beiden Parameterbildern stellen sich die Gefifle gut dar. Im Randbereich
des abgebildeten Tumors zeigt sich eine graduelle Abnahme der Intensitéiten zum
Tumorzentrum hin. Im Gegensatz dazu zeigt sich auf der tumorabgewandten
Seite eine scharfe Begrenzung der Gefifle.

4 Diskussion

Es konnte gezeigt werden, dass die hier vorgestellte Modellfunktion die Messda-
ten mit einem geringeren Fehler approximieren kann als die zum Vergleich her-
angezogenen exponentiellen Modelle [2,5,6].

Die Parameter beeinflussen den Verlauf der Modellkurven auf sehr unter-
schiedliche Weise, sodass ein direkter Vergleich der entsprechenden Parameter
der Modelle nicht moglich war. Die Darstellung des Maximums des Kurvenver-
laufs in Abbildung 2¢) erlaubt eine visuelle Beurteilung der Blutgefifie im Bereich
der Aufnahme. Eine Interpretation der einzelnen Parameter in Bezug auf die Art
des zugrunde liegenden Gewebes ist nur bedingt moglich. Die Abbildungen 2b)
und 2c¢) zeigen einen weichen Verlauf der Parameter in den Randbereichen des
abgebildeten Tumors; diese Perfusion des Gewebes ist nicht direkt auf den ver-
wendeten Ultraschalldaten zu erkennen.
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Abb. 2. a) Einzelbild einer kontrastmittelspezifischen Ultraschallaufnahme; b) Darstel-
lung der -durch die CMA-ES erreichten- Fitness des sigmoiden Modells ; ¢) Darstellung
des Maximums des Modellverlaufs des sigmoiden Modells; der diinne Pfeil zeigt die
Mitte des Tumors, der dicke Pfeil ein am Tumorrand liegendes Gefiaf3
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Um das starke Rauschen in den Zeitverlidufen zu unterdriicken, sollen in einem
néichsten Schritt die Modellkurven an geglittete Daten approximiert werden.

Zudem soll die Eignung von modellunabhéngigen Parametern zur Bestim-
mung des abgebildeten Gewebetyps untersucht werden, um die Anwendung einer
automatischen Klassifikation zu erméglichen. Die modellunabhéngigen Parame-
ter konnen je Modell analytisch anhand der Parameter bestimmt werden und
bilden so die Modellparameter auf diagnostisch relevante Kenngrofien ab.

Die diagnostische Aussagekraft des in den Daten abgebildeten zweiten An-
stiegs ist derzeit unbekannt. In den bisher bekannten Modellen wird nur der erste
Anstieg des Konzentrationsverlaufes betrachtet.

Das hier vorgestellte Modell soll unter Verwendung eines Klassifikators zei-
gen, ob der zweite Anstieg zusétzliche Informationen zur Perfusion des abgebil-
deten Gewebes liefert.
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