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Vorwort Prof. Dr. Heinz-Otto Peitgen

Nach 10 Jahren MeVis ein kurzes Resiimee
zu ziehen, bedeutet fiir mich zuallererst
zu danken. MeVis hat mir selbst eine
Bereicherung meines wissenschaftlichen
Lebens gegeben, die mir ein MaB an Erfiillung
und Gliick schenkt, das in Worten kaum zu
fassen ist. Mit jungen Wissenschaftlern ver-
bunden zu sein, deren ehrgeiziges und
aufrichtiges Streben es ist, Menschen zu
helfen, empfinde ich jeden Tag als Geschenk.
Hinzu tritt das Wissen, dass unsere Arbeit,
die in Mathematik, Informatik, Physik und
Ingenieurwissenschaften wurzelt und erst in
einem weiten internationalen Netzwerk
klinischer Partner und Freunde ihre Priifung
und Bestdtigung finden kann, tatsichlich hilft,
schweres Leiden zu mindern oder gar zu
verhindern. Dies eint uns in MeVis in dem
was wir denken und tun. In dieser Haltung
gedenken wir unseres von uns allen sehr
verehrten Freundes Dr. Jan H.C.L. Hendriks,
der von der Griindung bis zu seinem Tod im
Jahr 2004 in unserem Beirat wirkte und uns
in seiner Haltung als Arzt und einer der
fiihrenden Kopfe und Pioniere in Europa im
Bereich des Brustkrebsscreenings geprigt hat.

Dank gebiihrt meinem Freund Klaus |.
Klose, der mich 1991 aus der Mathematik in
faszinierende Probleme der diagnostischen
Radiologie entfiihrte und 1995 die Griindung
von MeVis begleitete. Er hat den Aufbau
von MeVis mit ziher Geduld und viel un-
ersetzlichem Rat in mehreren Funktionen
untermauert. Seit der Griindung leitet er
als Vorsitzender den wissenschaftlichen Bei-
rat. Ich danke allen ehemaligen und gegen-
wirtigen Mitgliedern des Beirats sehr fiir ihre
freundschaftliche Verbundenheit und ihre so
wichtige Arbeit fiir MeVis.

In den 10 Jahren seit 1995 haben iiber
90 ambitionierte junge Wissenschaftler MeVis
ihre Kraft und ihr Wissen geschenkt.Viele
haben in dieser Zeit bei mir ihre Diplom-
arbeit oder Promotion durchgefiihrt und
wertvolles Wissen hinterlassen, das wir dank-

bar weitergefiihrt haben. Im Jubilaumsjahr
zihlt die gegenwirtige MeVis-Mitarbeiter-
schar fast 50.

Ich danke den Mitarbeitern der sena-
torischen Behorden der Freien Hansestadt
Bremen, und den Mitgliedern des Senats,
der Biirgerschaft, den fiir uns zustidndigen
Deputationen und besonders unserem ver-
ehrten Altbiirgermeister Dr. Henning Scherf,
der als Senator fiir Wissenschaft und Bildung
1995 den Grundstein fiir MeVis legte.

Die Grundfinanzierung des Landes war und
bleibt die Voraussetzung fiir unsere Existenz.

Ich danke den Mitarbeitern des BMBF,
der DFG und der EU fiir das Vertrauen in
unsere Forschung. Ohne deren Drittmittel
hitten wir unsere Visionen nicht realisieren
konnen. Ich bin besonders dankbar fiir das
nationale Verbundprojekt VICORA (Virtuelles
Institut fiir Computerunterstiitzung in der
klinischen Radiologie), in dem MeVis seit
fast 6 Jahren aus einem Netzwerk klinischer
Radiologen aus Aachen, Berlin, Bremen,
Hannover, Heidelberg, Mainz, Marburg,
Miinchen, Miinster und Tiibingen Anregungen
schopfen darf und in enger, vertrauensvoller
Zusammenarbeit neue diagnostische Metho-
den entwickelt. Ohne diese fiir Deutschland
bisher einmalige Kooperation wiren viele der
MeVis-Meilensteine nicht denkbar.
Staatsminister Bernd Neumann hat hierfiir
weitsichtig und mutig den Grundstein gelegt
und deshalb schulden wir ihm Dank fiir
unseren Erfolg.

Ziel der Forschung und Entwicklung von
MeVis war von Anfang an, bis zu Produkten
vorzustoBen, denn wir wollten auch einen
Beitrag dafiir erbringen, dass gute Forschung
tatsichlich die Kliniken erreicht. Ich danke
stellvertretend fiir alle Partner bei Siemens
Medical Solutions Prof. Dr. Erich R. Reinhardt
und fiir alle Partner bei Invivo Tom Schubert
und Tom O’Brien dafiir, dass sie in unsere
Zusammenarbeit investiert haben.



Nicht zu vergessen sind natiirlich die
Unternehmen, die aus MeVis hervorgegangen
sind, und ihre Mitarbeiter: MeVis Technology,
MeVis BreastCare, MeVis Diagnostics
und MeVis Distant Services. Mit unseren
Industriepartnern haben wir sowohl eine
gesunde Quelle fiir Forschungsprojekte
gestaltet als auch Produkte weltweit in
den klinischen Einsatz gebracht. Drei dieser
Produkte diirfen sich heute als Weltmarkt-
fiihrer sehen: die Befundungssysteme fiir
digitale Mammographie von MeVis Breast-
Care, das Befundungssystem fiir MRT- und
kontrastmittelgestiitzte Diagnose und Biopsie
der Brust von MeVis Technology und das
chirurgische Planungssystem fiir Leber-, Pank-
reas- und Nierenchirurgie von MeVis Distant
Services.

SchlieBlich gilt mein Dank der Universitat
Bremen fiir die hervorragende Zusammen-
arbeit sowie der Familie Fuchs, deren Gebau-
de wir seit 10 Jahren mit Freude bewohnen.

Dr. Elias A. Zerhouni, Direktor der National
Institutes of Health (NIH), glaubt, dass kiinftig
die Fortschritte in der Bewiltigung der
groBBen Krankheitsprobleme weniger durch
heroische Einzelleistungen innerhalb einer
Disziplin sondern eher durch breite trans-
disziplindre Allianzen erzielt werden miissen.
Beispielgebend fiir diese Auffassung ist

die NAMIC-Initiative (National Alliance for
Medical Image Computing) der NIH in den
USA von 2004. Diese Auffassung entspricht
dem MeVis-Leitmotiv und wurde in dhnlicher
Form von uns im VICORA-Verbund bereits
2000 umgesetzt. Medizintechnik spielt fiir
unser Land nicht nur eine gesundheits-
politische Rolle, sondern hat auch eine erst-
rangige 6konomische Bedeutung. Hier ist ein
Feld, in dem Deutschland nicht nur hervor-
ragende Grundlagen hat, sondern auch {iber
besonderes Potenzial im globalen Wett-
bewerb verfiigt. Um diese Position zu halten
oder auszubauen, sind Innovationen

zu leisten. Dafiir brauchen wir geeignete
Kooperationsmodelle von Industrie, Kliniken
und Forschung.

Die MeVis-Gruppe, die inzwischen mehr als
110 Menschen beschiftigt, hat in den letzten
10 Jahren eine vollstindige Innovationskette
aufgebaut, die von Grundlagenforschung tiber
angewandte Forschung und Entwicklung bis
zu Produkten reicht. Sie ist tief in ein welt-
weites klinisches Netzwerk eingebettet,
beherrscht die regulatorischen Prozesse im
Hinblick auf Zertifizierung in Deutschland
und den USA und kooperiert eng mit medi-
zintechnischen Firmen, die auf dem Welt-
markt zuhause sind.Wir glauben, dass wir
damit ein Muster geschaffen haben, wie
Innovationen auf unserem Feld effizient und
effektiv hervorgebracht und kommerziell
gesichert werden kénnen.

Diejenigen, die jetzt landauf und landab
nach geeigneten Modellen fiir Innovations-
motoren suchen, laden wir herzlich ein,
unsere Arbeitsweise und Organisation kennen
zu lernen. Soviel ist nach unserer Uberzeu-
gung jedenfalls klar:Wer glaubt, die notwen-
dige Innovationsenergie alleine aus den
bestehenden Institutionen, wie Universititen,
Kliniken und Industrie schépfen zu kénnen,
wird enttduscht werden.Wir brauchen neue
Institutionen, die eigenstindig und tiber
langere Zeitraume stabil zwischen diesen
Welten vermitteln und operieren kénnen, um
die Komplexitit der in der Medizintechnik
zu erwartenden Innovationen zu meistern.
Gleichzeitig miissen die Anstrengungen ent-
schieden international angelegt sein, denn nur
so ist eine dauerhafte kommerzielle Tragfahig-
keit in stark durch nationale Unterschiede
gefarbten Gesundheitsmarkten moglich.Die
MeVis-Gruppe hat sich in den letzten Jahren
so aufgestellt, dass sie in der internationalen
Landschaft einen erstrangigen Platz einnimmt,
und sieht den nichsten Jahren mit groBer
Erwartung entgegen.

Bremen, im Februar 2006
Prof. Dr. Heinz-Otto Peitgen




Vorwort Prof. Dr. Klaus . Klose

Liebe Freunde und Forderer von MeVis,

die Einladung, fiir den vor lhnen liegenden
Bericht zur 10 Jahres-Feier von MeVis ein
Vorwort zu schreiben, gibt mir die Gelegen-
heit, mich fiir das Vertrauen zu bedanken,

das Heinz-Otto Peitgen mit seiner damals
bereits international bekannten, wissenschaft-
lich aktiven und kreativen Gruppe 1992
einem jungen Team an der Klinik fiir Strahlen-
diagnostik der Philipps-Universitit in Marburg
entgegengebracht hat. Sie haben unsere Ideen
einer aufgabenorientierten Bildverarbeitung
von Volumendatensatzen analysiert und nach
einer kurzen Phase der Priifung zu ihrem
Arbeitsschwerpunkt gemacht. Damit war die
Grundlage fiir die Entwicklung von Software-
Assistenten gelegt, deren Nutzen heute nicht
nur unter Radiologen, sondern auch bei
unseren klinischen Kooperationspartnern,
insbesondere in der operativen Medizin,
anerkannt ist und geschatzt wird.

Am Beginn unseres gemeinsamen Weges
stand die Herausforderung, die bis dahin
lediglich schematisch anwendbare Segment-
anatomie der Leber nach dem Couinaud-
Schema auf den Datensatz eines individuellen
Patienten zu libertragen, um prioperativ fiir
eine segmentorientierte Resektion von Tumo-
ren ein moglichst realistische Planung zu er-
zielen. Die Anregung hierzu kam durch expe-
rimentelle Vorarbeiten chirurgischer Kollegen
(PD Dr. H.-J. Klotter und Prof. H. Lang)
und wurde von eigenen Mitarbeitern
(Dr. R. Leppek) in weiterfilhrenden Arbeiten
aufgegriffen. Ohne die Moglichkeiten des Ein-
satzes moderner, leistungsfahiger Werkzeuge
der Computergraphik wiren diese Arbeiten
jedoch gescheitert, galt es doch, einem
Organ, das seine individuelle Segmentana-
tomie dem Betrachter bis dahin nicht offen
legte, dieses Geheimnis zu entlocken. Ich
betrachte es heute noch als eine gliickliche
Fligung, dass es gelang, die Bremer Arbeits-
gruppe fiir dieses Thema zu begeistern.

Die ersten Jahren der Zusammenarbeit
waren gepragt von vielen gemeinsamen
Diskussionen, in denen man als klinisch
titiger Arzt den Naturwissenschaftlern in
der Gruppe (Mathematiker, Physiker, Infor-
matiker u.a.) die medizinischen Grundlagen
unserer Arbeit vermitteln musste, um
gemeinsam nach Losungen fiir die vorhan-
denen Probleme zu fahnden. Dieser Prozess
war jedoch sehr bald geprigt von einem
gegenseitigen Austausch von Ideen, die zur
Realisation unserer Ziele und zu Folge-
projekten fiihrte.

Sehr bald wurde klar, dass die zuniachst
liberwiegend bilaterale Diskussion auf ein
breiteres Niveau gehoben werden musste,
um die Idee der neuartigen Visualisierung
und quantitativen Auswertung von digitalen,
medizinischen Bilddatensitzen abzusichern.
Daher wurden Kontakte zu Kollegen in der
Anatomie (Validierung der entwickelten
Instrumente), Chirurgie (Anpassung an die
spezifischen Fragestellungen des Operateurs)
und schlieBlich auch zu anderen Radiologen
(Evaluation der entwickelten Tools) bzw.
anderen medizinischen Disziplinen (Ausbau
des Werkzeugkastens) gekniipft.

Dies alles war nur méglich, indem
Heinz-Otto Peitgen, insbesondere nach der
Griindung des Instituts MeVis, unermiidlich
fir die Anwendung und Weiterentwicklung
der Computergraphik zur Bearbeitung
medizinischer Fragestellungen warb. Seiner
Unermidlichkeit und Kraft, aber auch der
Uberzeugung, mit der er das Thema in iiber-
zeugenden Prisentationen bei vielfiltigen
Gelegenheiten vertrat, ist es zu verdanken,
dass stindig neue Kooperationspartner fiir
den sich entwickelnden Verbund gefunden
werden konnten.

Jede noch so attraktive ldee Einzelner hat
keine Chance, ihre Wirkung in der téaglichen
Praxis nachhaltig zu entfalten, wenn es nicht
gelingt, ihre Grundlagen und Bedeutung
wissenschaftlich abzusichern. Hierzu bedarf



es einer nachhaltigen Férderung. Wir sind
dem BMBF auBerordentlich dankbar, dass es
unsere Bemiihungen in dem multizentrischen
Projekt VICORA unter Hintanstellung
traditioneller Férderkonzepte unterstiitzt
hat. Hierdurch konnte gezeigt werden, dass
die Idee der Entwicklung von aufgaben-
orientierten Software-Assistenten relevant ist
und von anderen Arbeitsgruppen begeistert
aufgenommen wurde.

Den Forderprinzipien des BMBF ist es zu
verdanken, dass wir uns zur Realisierung
des entstehenden Forschungsverbundes
nach einem industriellen Partner umsehen
mussten, der sich an der Projektférderung
beteiligt und sich verpflichtet, die erarbeite-
ten Werkzeuge in Produkte zu iiberfiihren.
Hier konnte mit dem Unternehmensbereich
Medizintechnik der Firma Siemens der
Waunschkandidat gefunden werden, der die
besondere Qualitit der Arbeit in einem
Verbund aus Anwendern und Entwicklern im
Verlauf der Kooperation zunehmend schitzen
gelernt hat.

Die MeVis-Gruppe stellt unter den
Forschungsinstituten auf dem Gebiet der
medizinischen Bildverarbeitung im inter-
nationalen Vergleich eine Besonderheit dar.

Dem Team ist es gelungen, der Grundidee,
Werkzeuge zu entwickeln, die zu einer
Verbesserung der diagnostischen und thera-
peutischen Nutzung von Volumendatensitzen
fuhren, Gber die Jahre hinweg treu zu bleiben.

Dabei stand die alleinige Visualisierung der
Daten nie im Vordergrund, sondern die Arbeit
war stets getrieben von der quantitativen
Nutzung der Daten im Sinne einer genauen
Beschreibung dessen, was therapeutische
Eingriffe fiir den individuellen Patienten
hinsichtlich seiner Prognose bzw. dem

Ansprechen auf eine meist einschneidende
Behandlung bedeuten.

Der Riickblick auf die vergangenen 10 Jahre
wire nicht komplett, wenn man MeVis nicht
auch zur erfolgreichen Ausgriindung von vier
Tochterunternehmen gratulieren kénnte.
Sie unterstreichen, dass das Konzept der
Mutter richtig war und sich fiir die Art, wie
das Konzept von MeVis umgesetzt wurde,
international Abnehmer finden.

Dies ist nicht allein der Ausgangsidee
geschuldet, sondern den Menschen, die
diese ldee zum Leben erweckt haben und die
neben den bereits genannten Rahmenbedin-
gungen den wichtigsten Erfolgsfaktor einer
jeden Unternehmung darstellen.

In diesem Sinne wiinsche ich dem Institut
MeVis viele weitere Jubilien und weitere
Ausgriindungen zur Weiterentwicklung
der quantitativen Verarbeitung von medi-
zinischen Volumendatensatzen mit Software-
Assistenten und zum Wobhle der hiervon
betroffenen Patienten.

Marburg, im Februar 2006
Prof. Dr. Klaus J. Klose
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Mission

Die Stiarkung des Qualitdtsbegriffs und die
Forderung nach einem belegten Nutzen
neuer diagnostischer und therapeutischer
Methoden sind weltweit zu Schliisselkompo-
nenten bei der Weiterentwicklung der
Gesundheitssysteme geworden. Insbesondere
der Einzug neuer Technologien verspricht
dabei sowohl fiir die Qualitiat der Patienten-
versorgung wie auch fiir die Erhéhung der
Produktivitit substanzielle Verbesserungen.
Eine wesentliche Komponente dieser techno-
logischen Entwicklung stellen bildbasierte
Prozesse dar. Sie umfassen nicht nur die
radiologische Diagnostik, sondern dringen in
immer neue Bereiche vor wie in die Planung
und Unterstiitzung minimal-invasiver Ein-
griffe, den Einsatz von Navigationssystemen
und Robotern in der Chirurgie, in die Thera-
piekontrolle, sowie das in den letzten Jahren
rasant wachsende Gebiet der molekularen
Bildgebung.

Die beiden zentralen technologischen
Triebfedern in der klinischen bildbasierten
Medizin sind seit etwa zehn Jahren die
rasante Weiterentwicklung der bildgebenden
Modalititen sowie die umfassende Digitalisie-
rung und Vernetzung der Krankenhduser.
Insbesondere bei der Computertomographie
(CT) und der Magnetresonanztomographie
(MRT) existiert ein Trend zu immer feineren
Auflésungen verbunden mit einer Explosion
der Datenmengen. Gleichzeitig kénnen dyna-
mische Vorginge oder sich schnell bewegende
Organe wie das Herz mit Standardgeriten
dargestellt und analysiert werden, was vor
zehn Jahren noch vollkommen undenkbar
erschien. Nicht zuletzt befindet sich die Ent-
wicklung neuer Methoden zur Darstellung
von Funktion erst am Beginn einer viel ver-

sprechenden Zukunft, die durch Fortschritte
der Geritetechnik in Verbindung mit neuen
Kontrastmitteln und neuen Medikamenten
ganz neue Diagnose- und Therapieoptionen
erschlieBen wird.

Parallel zur geritetechnischen Revolution
hat sich in den letzten zehn Jahren ein
ebenso revolutionarer Wandel in der infor-
mationstechnologischen Infrastruktur der
Krankenhauser vollzogen. Bei Griindung von
MeVis im Jahr 1995 gab es weltweit nur an
vereinzelten Stellen eine weitgehend digitali-
sierte Radiologie. Heute ist dies beginnend
mit den bildgebenden Systemen Uber digitale
Archive bis zur Befundung am Monitor ein-
schlieBlich der Anbindung an die administra-
tiven Systeme des Krankenhauses schon
nahezu Standard. Die Anbindung weiterer
Abteilungen des Krankenhauses einschlieBlich
der Operationssile in die bildgestiitzten Pro-
zesse ist in vollem Gange.

Diese Entwicklung innovativ gestaltend
voranzutreiben war und ist Ziel der Arbeit
von MeVis. Dabei bewegt sich MeVis inter-
national in einem ausgesprochen dynamischen
Feld, wie unter anderem der weltweite Erfolg
medizintechnischer Firmen belegt. So erhielt
z.B.in den letzten beiden Jahren die Medizin-
technikfirma Siemens fiir Entwicklungen
auf dem Gebiet der CT bzw. der MRT den
Innovationspreis der deutschen Wirtschaft in
der Kategorie GroBunternehmen.

Zentrales Ziel von MeVis ist die Forschung
und Entwicklung innovativer, medizinisch
relevanter und praktisch einsetzbarer Software
fiir bildgestiitzte Prozesse in der Medizin sowie
die Sicherung einer Uberfiihrung dieser Losungen
in die klinische Praxis. Der Einsatz entwickelter
Methoden in der klinischen Routine ist letztlich



Nachweis des Nutzens und der MaBstab fiir die
Bewertung der Arbeit von MeVis. Anwendungs-
ndhe, wissenschdftliche Exzellenz und nationale
bzw. internationale Vernetzung mit klinischen
und kommerziellen Partnern stehen daher im
Zentrum daller Aktivitdten von MeVis.

Herausforderungen

Aus dem Arbeitsfeld und der beschrie-
benen Zielsetzung ergeben sich eine Reihe
von spezifischen Herausforderungen:

— Interdisziplinaritdt: Anders als in vielen tech-
nisch-naturwissenschaftlich ausgerichteten
Bereichen wie z.B. im Flugzeugbau, in der
Erderkundung oder auch in der Biotechno-
logie kann die Entwicklung innovativer Soft-
ware-Lésungen nicht allein aus der Medizin
heraus entstehen, da neben die medizinsche
Kompetenz wissenschaftliches Know-how
aus den Naturwissenschaften und aus dem
Bereich der Informationstechnologie hinzu
treten muss. Innovation setzt also eine enge
Kooperation zwischen Arzten, Natur-
wissenschaftlern und Softwarespezialisten
voraus.

— Vernetzung: Der Aufbau und die Pflege von
weltweiten klinischen Netzwerken sind
unabdingbare Voraussetzungen fiir den
Erfolg. Primér ist dies notwendig, um
das Anwenderwissen des Arztes in den
Forschungs- und Entwicklungsprozess zu
integrieren. Dies umfasst sowohl die Rele-
vanz und die Randbedingungen der medi-
zinischen Fragestellungen wie auch das
Wissen liber den Workflow. Beide Kompo-
nenten sind von herausragender Bedeutung
fur den Erfolg von Innovationen. Dariiber
hinaus miissen national wie international
medizinisch unterschiedliche Herangehens-
weisen bzw. regional variierende Patienten
kollektive beriicksichtigt werden.Auch die
Gesundheitssysteme unterscheiden sich
international deutlich, was sich in unter-
schiedlicher Priorisierung von bestimmten
Krankheiten oder organisatorischen
Ansitzen (Beispiel Screening) duBert und
sich z.B. in unterschiedlichen Abrechnungs-
modalititen manifestiert. All diese Aspekte
spielen fiir die Erfolgschancen innovativer
Losungen eine wesentliche Rolle.

— Industriekooperation: Wirkliche Innovation,
also die Durchsetzung neuer Losungen am
Markt, ist nur in enger Kooperation mit
der Industrie zu erreichen. Sie besitzt das
notwendige Markt-Know-How, sie betreibt
die Entwicklung der zukiinftigen Gerite-
technik, und sie besitzt die notwendigen
Ressourcen fiir internationales Marketing,
Vertrieb und Support.

— Zertifizierung: Von groB3er Bedeutung
fiir eine erfolgreiche Uberfiihrung von
innovativen Ansitzen in den Markt sind
die Beriicksichtigung der speziellen regula-
torischen Anforderungen insbesondere die
strengen Regelungen des Medizinprodukte-
Gesetzes bzw. der Zulassungsbedingungen
der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) sowie die Qualitits-
standards nach EN ISO [3485.

Um diese Aufgaben zu bewiltigen, hat MeVis

eine neuartige, langfristig und interdisziplinar

angelegte, intensive Forschungs- und

Kooperationsstruktur von Radiologen

und deren klinischen Partnern, Natur- und

Informationswissenschaftlern sowie der

Industrie aufgebaut und etabliert. Durch

die Zusammenfiihrung der medizinischen,

informationstechnologischen und

industriellen Kompetenz in einer engen

Kooperation kann die klinische Relevanz,

die informationstechnische Innovation,

die Alltagstauglichkeit und eine schnelle

Einfiihrung der Softwareassistenten in

die klinische Praxis gewahrleistet werden.
Angesichts des internationalen Wett-

bewerbs auf dem Gebiet der Computer-

unterstiitzung in der bildbasierten, medi-
zinischen Diagnostik und Therapie, angesichts
der Schliisselrolle der Medizintechnik fiir

Deutschland und angesichts der Leitfunktion

bildgestiitzter Prozesse fiir die Entwicklung

von IT-basierten Methoden in der Medizin,
verfolgt MeVis das Ziel, die inzwischen
erreichte Stellung als Kompetenzzentrum mit
weltweiter Ausstrahlung zu festigen und
weiter auszubauen sowie die Kooperations-
kultur zwischen klinischen Medizinern,

IT-erfahrenen Wissenschaftlern und der

Medizingeriateindustrie auf nationaler und

internationaler Ebene weiter zu entwickeln

und zu beférdern.




Rechtsform, Geschichte und Erfolge

Das Centrum fiir Medizinische Diagnose-
systeme und Visualisierung (MeVis) wurde
im August 1995 als gemeinniitzige GmbH
mit Sitz in Bremen gegriindet. Alleiniger
Gesellschafter von MeVis ist der Verein zur
Forderung der wissenschaftlichen Forschung
in der Freien Hansestadt Bremen e.V.Als
Geschiftsfiihrer wurde Prof. Dr. Heinz-Otto
Peitgen bestellt. Gleichzeitig wurde Prokura
an die Mitarbeiter Dr. Carl . G. Evertsz und
Dr. Hartmut Jiirgens erteilt. Nachdem

Dr. Jirgens im April 1998 die Geschifts-
fiihrung der neu gegriindeten Firma MeVis
Technology GmbH iibernommen hatte,
schied er als Prokurist aus der Geschifts-
fiihrung von MeVis aus. Seit Juni 1998 bzw.
Marz 1999 sind die Mitarbeiter Dr. Markus
Lang und Dr. Guido Prause als Prokuristen in
der Geschiftsfithrung titig. Nach Griindung
der MeVis BreastCare GmbH und Co. KG
im Dezember 2001 schied PD Dr. ). G. Carl
Evertsz aus der Geschiftsfiihrung von MeVis
aus. Im Oktober 2004 wurde Heinz Feldmann
Handlungsvollmacht erteilt.

Als Institut ,,an der Universitit Bremen*
pflegt MeVis ein besonderes Verhiltnis zu
seiner universitiren Umgebung. MeVis besitzt
besondere Bindungen und Beziehungen zu
seinem Schwesterinstitut CeVis (Centrum fiir
Complexe Systeme und Visualisierung), einem
selbststindigen Institut des Fachbereichs
Mathematik und Informatik der Universitdt
Bremen, ebenfalls unter der Leitung von
Prof. Dr. Heinz-Otto Peitgen.

MeVis wurde in Anlehnung an das
Kurt Rossmann Laboratory an der University
of Chicago gegriindet und widmet sich
ausschlieBlich der Computerunterstiitzung in
der bildbasierten, medizinischen Diagnostik
und Therapie. Als Erfolgskriterien seiner
Arbeit gibt MeVis dem nachgewiesenen
klinischen Nutzen und dem Transfer seiner
Entwicklungen in den Markt Vorrang. In dieser
Zweckbestimmung besitzt MeVis ein Allein-
stellungsmerkmal in Deutschland.

Vorlaufprojekte, die entscheidende Impulse
fir die Konzeption von MeVis lieferten,
wurden von CeVis zwischen 1992 und 1994
mit Prof. Dr. G. v. Kaick vom Deutschen
Krebsforschungszentrum Heidelberg (Quanti-
fizierung von Leberverfettung) und zwischen
1992 und 1995 mit Prof. Dr. K. J. Klose von

der Universitat Marburg (System fiir die
praoperative Planung in der Leberchirurgie)
durchgefiihrt. Das letztgenannte Projekt
wurde in MeVis weitergefiihrt und hat sich zu
einem Schwerpunkt mit einer Vielzahl inter-
nationaler klinischer Partner entwickelt. Im
Jahr 2004 hat es zu einer weiteren kommer-
ziellen Ausgriindung und im Jahr 2005 zu den
ersten durch die FDA zugelassenen Software-
assistenten gefiihrt.

Ganz wesentlichen Anteil an der
dynamischen Entwicklung von MeVis hatten
eine Reihe groBerer Drittmittelprojekte.

Im Bereich der Brustkrebsdiagnostik ragen
die Projekte MammaVision (1997-2000),
SCREEN (2000-2002), SCREEN-TRIAL
(2002-2004) und das erste bundesdeutsche
Modellprojekt zum Mammographie-Screening
heraus. Sie legten die Basis und unterstiitzten
die Weiterentwicklung des weltweit ersten
digitalen Befundungssystems fiir die Scree-
ning-Mammographie und die bundesweite
Einfiihrung eines organisierten Mammo-
graphie-Screenings. Die Ergebnisse dieser
Arbeiten fiihrten 2001 zur Griindung der
inzwischen weltweit fiihrenden MeVis Breast-
Care.

Durch das Projekt VICORA (2000-2006)
konnte eine institutionalisierte Kooperations-
struktur unter Einbindung fiihrender
bundesdeutscher radiologischer Partner und
der Industrie etabliert werden. Insbesondere
fuhrte die Arbeit an den medizinischen
Schwerpunkten Thoraxerkrankungen,
GefiBerkrankungen und Tumorerkrankungen
zu einer duBerst erfolgreichen Zusammen-
arbeit mit der Industrie, die inzwischen zu
einer Reihe von Produktentwicklungen
gefiihrt hat.

Mit dem Projekt SIMPL (2002-2004)
wurde das Ziel verfolgt, die Planung kom-
plexer Leberoperationen weltweit als inter-
netgestiitzte Dienstleistung zu etablieren und
die Kommerzialisierbarkeit nachzuweisen. Im
Laufe des Projektes konnten nahezu alle
international fiihrenden Kliniken im Bereich
der Leberlebendspende als Partner gewon-
nen und von dem Wert der angebotenen
Planung (iberzeugt werden. Inzwischen wurde
die Firma MeVis Distant Services gegriindet,
die seit Beendigung des Projektes die Dienst-
leistung weltweit kommerziell anbietet.



Die Mitarbeiterzahl von MeVis hat sich
in den vergangenen zehn Jahren abgesehen
von einigen kurzfristigen Riickgingen, die
durch den Wechsel von Mitarbeitern in die
Ausgriindungen bedingt waren, kontinuierlich
erhoht. Hatte MeVis bei Griindung 12
Mitarbeiter und im Oktober 2000 23 volle
Stellen, so sind derzeit 43 Personen
entsprechend 41 volle Stellen bei MeVis
beschiftigt. Auch die Finanzgrundlage von
MeVis hat sich positiv entwickelt. Betrug
das Gesamtbudget im Jahr 1996, das zu 75%
durch das Land Bremen grundfinanziert
wurde, noch etwa 2,4 Mio. DM so erreicht es
2005 etwa 3 Mio. EUR, mit einem Grund-
finanzierungsanteil von etwa 30%.

Neben dieser positiven Entwicklung erfolgten
insgesamt vier Ausgriindungen, die zusitzliche
45 feste Mitarbeiter und mehr als 10 Teilzeit-
krafte befristet beschéftigen. Es ist dariiber
hinaus gelungen, bei einigen der Ausgriindun-
gen international filhrende Unternehmen der
Medizintechnik als Gesellschafter und strate-
gische Partner zu gewinnen.

Die Arbeit von MeVis wird durch einen
wissenschaftlichen Beirat begleitet. Der Beirat
berdt MeVis in seiner Wissenschaftsplanung in
jahrlichen Sitzungen.




Schwerpunkte

Die inhaltlichen Schwerpunkte der Arbeit von

MeVis lagen seit der Griindung im Bereich

der Computerunterstiitzung fiir die klinische

Radiologie und Chirurgie.Aus der Vielzahl

von moglichen Arbeitsgebieten, die sich fiir

eine Computerunterstiitzung bildbasierter

Prozesse unmittelbar anbieten (Neurologie,

Kardiologie, Gastroenterologie, Orthopidie,

etc.), wurden folgende Schwerpunkte

gebildet:

— Diagnostik und Therapie von Brustkrebs,

— Leberchirurgie,

— GefiBdiagnostik,

— Diagnostik und Therapie von Erkrankungen
der Lunge,

— Diagnostik und Therapie neurologischer
Erkrankungen.

Wesentlich fiir diese Auswahl waren

neben bestehenden klinischen Kooperationen

folgende Kriterien:

Es wurden Themenfelder gewihlt, in denen
eine Computerunterstiitzung méglichst
schnelle und deutliche klinische Effekte
erzielen kann. Dies gilt wegen der heraus-
ragenden epidemiologischen Bedeutung ganz
besonders fiir die Computerunterstiitzung
bei Krebserkrankungen im Allgemeinen und
fir Brustkrebs im Besonderen. Lungen-
erkrankungen wurden ausgewihlt, da sie
wegen ihrer groBen klinischen Verbreitung
eine Sonderstellung einnehmen.

Die thematische Schwerpunktsetzung
erfolgte insbesondere fiir solche Gebiete,
die ein hohes Transferpotenzial bieten, und
die gleichzeitig im Sinne einer zukiinftigen
Orientierung der radiologischen Diagnostik
und Chirurgie einen zentralen Platz
einnehmen werden. Dies gilt insbesondere
fur die Leberchirurgie und den breiten
Bereich der GefiBdiagnostik, der mit den
modernen, in rasanter Entwicklung
befindlichen 3D-Modalititen immer mehr
an Bedeutung gewinnt: Einerseits sind
pathologische Verianderungen von Gefi3en,
z.B.Verengungen (Stenosen) oder
Aussackungen (Aneurysmen), selbst von
Interesse, andererseits kdnnen GefiBe als
Leitstrukturen fiir pathologische Prozesse
angesehen werden, z. B. bei GefaB3-
neubildungen (Neovaskularisierung) in der
Umgebung von Tumoren. Die Arbeiten auf
dem Gebiet der praoperativen Risiko-

betrachtung und Planung sowie die der
intraoperativen Unterstiitzung haben bei
der Leberchirurgie zu weltweiten Erfolgen
gefiihrt. Der Transfer in andere chirurgische
Anwendungsfelder wie in die Thorax-
chirurgie oder die Neurochirurgie lasst
ebenfalls bedeutende medizinische Fort-
schritte erwarten.

Neben den streng klinisch orientierten
Projekten widmete sich MeVis intensiv
Grundlagenfragen der medizinischen Bild-
verarbeitung, Bildanalyse und Visualisierung.
Anders als bei technisch orientierten
Fragestellungen der Bildverarbeitung wie
beispielsweise der Materialpriifung, wo
tiblicherweise die Rahmenbedingungen gut
kontrollierbar sind, unterscheiden sich
medizinische bildbasierte Probleme durch
ein Biindel von erschwerenden Eigenschaften.
Die fiir die Diagnostik relevanten patho-
logischen Phanomene weisen eine groBe Viel-
falt auf und prasentieren sich auf variablem
anatomischen und funktionellen Hintergrund.
Zusatzlich ist die technische Qualitat medizi-
nischer Bilder meist deutlich und unvermeid-
bar beeintrichtigt, z. B. durch ein schlechtes
Signal-Rausch-Verhiltnis, geometrische Ver-
zerrungen, Intensitdtsschwankungen oder
durch Bewegungsartefakte. Losungen
solcher Fragestellungen lassen sich daher in
den seltensten Fillen mit Standardmethoden
erzielen, sondern erfordern in der Regel
problemangepasste Ansitze.

Deshalb hat MeVis fiir seine klinischen
Projekte eine auf die Besonderheiten der
bildbasierten, medizinischen Diagnostik
zugeschnittene Softwareentwicklungsplatt-
form (MeVisLab) geschaffen, die sowohl alle
basalen Bildverarbeitungs- und Visualisie-
rungsanforderungen zur Verfligung stellt als
auch eine Vielzahl hoch spezialisierter Ansitze
beinhaltet. MeVisLab ist sowohl fiir schnelle
Experimente in der Forschungsphase, wie
auch fiir die effiziente und flexible Entwick-
lung von Prototypen geeignet und erlaubt so
die Integration vieler Einzelwerkzeuge zu
einem komplexen Softwareassistenten mit
klinisch tauglichen Benutzeroberflichen.



Die MeVis-Gruppe - Innovation und Technologietransfer

Um den Anspruch, echte Innovationen zu wurde. MBC ist inzwischen weltweit fiihrend
erzielen, auch einlésen zu kénnen, ist es nicht bei derartigen Systemen.

ausreichend, den Nutzen neuer Ansitze Im Jahr 2004 wurde die MeVis Distant
prinzipiell zu zeigen.Vielmehr miissen sich Services AG auf der Grundlage des Projektes
diese im klinischen Alltag beweisen und dann SIMPL gegriindet. In diesem Projekt wurde
zu Produkten weiterentwickelt werden, basierend auf MeVis-Vorarbeiten zur

die vom Markt akzeptiert werden. Die dazu Leberoperationsplanung eine internet-
notwendigen Anforderungen kann MeVis gestiitzte Dienstleistungsstruktur aufgebaut
allein nicht erfiillen. Notwendig dafiir sind und etabliert, die Kliniken weltweit eine
unter anderem ein umfassendes Markt- praoperative Risikoanalyse bei komplexen
Know-How, Beherrschung des Produkt- Leberresektionen anbietet. Zu den Kunden
entwicklungsprozesses fiir Medizinprodukte von MDS zdhlen weltweit fiilhrende Leber-
einschlieBlich der regulatorischen chirurgen.

Anforderungen und umfangreiche Resourcen Derzeit werden bei den vier Ausgriin-

fiir Marketing, Vertrieb und Support. Diese dungen etwa 50 Mitarbeiter in Vollzeit
Anforderungen kénnen nur durch kommer- beschiftigt.

zielle bzw. industrielle Partner sichergestellt
werden.

Zur Uberfiihrung von MeVis-Ergebnissen
in marktfahige Produkte haben sich folgende
beide Ansitze als zielfiihrend erwiesen.

Zum einen konnte eine sehr produktive
Zusammenarbeit mit filhrenden Medizin-
technikfirmen etabliert werden. Zum anderen
wurden einige kommerzielle Firmen erfolg-
reich ausgegriindet. Diese Partnerschaften
mit kommerziellen Firmen erwiesen sich
auch als enorm wichtig fiir die Akquisition
und erfolgreiche Durchfiihrung von Dritt-
mittelprojekten.

Die erste Ausgriindung, die MeVis
Technology GmbH und Co.KG (MT), er-
folgte Ende 1997 auf der Basis eines MeVis-
Prototypen zur Analyse der Kontrastmittel-
dynamik bei Mammatumoren. Die 2002
von MT gemeinsam mit der Medos AG
(Langenselbold) gegriindete Tochterfirma
MD entwickelt die innovative Befundungs-
umgebung MD-JADE. Seit 2004 ist ein
ausgesprochen erfolgreiches Softwareprodukt
zur MR-basierten Diagnostik bzw. zur
Biopsie-Unterstiitzung bei Mammatumoren
auf dem Markt, das in Kooperation mit der
US-amerikanischen Firma Invivo, Inc. entstand.
Mit der MeVis BreastCare GmbH und Co.
KG (MBC) erfolgte im Jahr 2001 eine weitere
Ausgriindung als Joint Venture zwischen MT
und Siemens Medical Solutions. Basis waren
die Ergebnisse des EU-Projektes SCREEN, in
dem ein Prototyp fiir die Bildschirm-
Befundung von digitalen Mammogrammen
fiir das Brustkrebs-Screening entwickelt



Zukunft

Nach den ersten Jahren der Etablierung von
MeVis als international fiihrendes Forschungs-
und Entwicklungszentrum strebt MeVis eine
Erweiterung seiner Aufgabenfelder an.

Die zentrale Ausrichtung auf die Computer-
unterstiitzung in der bildbasierten, medi-
zinischen Diagnostik und Therapieunter-
stlitzung von den Grundlagen bis hin zu
klinischen Prototypen wird weiter beibehal-
ten. Eine Ausweitung soll hinsichtlich neuer
medizinischer Fragestellungen, einer ver-
starkten intraoperativen Unterstiitzung und
klinischer, wissenschaftlicher und kommer-
zieller Partnerschaften erfolgen.

Als neues Feld soll das Gebiet der mole-
kularen Bildgebung erschlossen werden, das
derzeit weltweit mit groBem Nachdruck
bearbeitet wird. Ziel der molekularen Bild-
gebung ist die Analyse von physiologischen
bzw. pathologischen Prozessen, die auf
molekularer Ebene ablaufen.Als erstes Dritt-
mittelprojekt in diesem Kontext konnte im
Sommer 2005 das BMBF-Verbundprojekt
NANO_AG akquiriert werden.

Nachdem MeVis die praoperative Risiko-
abschdtzung von Leberoperationen zu einem
hohen Reifegrad fiihrend als Dienstleistung
erfolgreich etablieren konnte, soll in der
Zukunft die Uberfiihrung dieser Planungs-
ergebnisse in den Operationssaal und die
Entwicklung einer intraoperativen Risiko-
abschdtzung verfolgt werden. Diese Arbeiten
sollen insbesondere in dem im April 2005
begonnenen leberchirurgischen Verbund-
projekt FUSION durchgefiihrt werden.

Des Weiteren ist geplant, das Paradigma einer
prdoperativen Risikoabschatzung auf neuro-
bzw. thoraxchirurgische Fragestellungen zu
Ubertragen.

Die klinischen Partnerschaften waren in
den ersten zehn Jahren der Motor fiir eine
zielgerichtete und klinisch fokussierte
Formierung von MeVis. Diese Partnerschaften
werden insbesondere auf internationaler
Ebene weiter ausgebaut und gefestigt.

Wihrend in der Vergangenheit fiir MeVis
die Profilierung einer eigenen Rolle als
anwendungsorientiertes Forschungs- und
Entwicklungszentrum im Vordergrund stand,
wird fiir die Zukunft die Gestaltung
von intensiven Partnerschaften in Form
von Kooperationen und gemeinsamen

Forschungsprojekten mit verwandten
Instituten und Zentren eine hervorgehobene
Bedeutung einnehmen. Fiir diese Koopera-
tionen wird die von MeVis entwickelte Soft-
wareplattform MeVisLab eine wichtige Rolle
spielen. MeVisLab stellt eine effiziente Basis
fir viele Aspekte der medizinischen Bild-
verarbeitung und Visualisierung dar. Sie eignet
sich insbesondere als Plattform fiir einen
einfachen Austausch von Forschungs- und
Entwicklungsergebnissen zwischen Koope-
rationspartnern. Daneben wird angestrebt,
MeVisLab zu einer weltweit fiihrenden Platt-
form fiir Fragen der medizinischen Bild-
verarbeitung, Visualisierung und Produktent-
wicklung zu machen.

Eine wesentliche Voraussetzung fiir die
geplante weitere Entwicklung von MeVis
besteht in dem Aufbau und der Weiterent-
wicklung zertifizierter Prozesse von MeVis.
Dabei stellt die im Oktober 2005 erstmalig
durchgefiihrte Zertifizierung von MeVis nach
EN 1SO 9001:12.2000 und nach EN ISO
13485:07 2003 fiir Medizinprodukte einen
zentralen Meilenstein dar. Damit soll die
weitere Zusammenarbeit mit kommerziellen
Partnern beférdert werden.

Auf dieser Basis soll die erfolgreiche
Zusammenarbeit von MeVis mit seinen
Ausgriindungen und mit etablierten medizin-
technischen Firmen in Zukunft deutlich
ausgebaut werden. Dadurch erst wird das
Ziel der Uberfiihrung in die Praxis moglich,
die Gesamtqualitdt der MeVis-Ergebnisse
gesteigert und nicht zuletzt eine finanziell
stabilisierte Weiterentwicklung von MeVis
gesichert.
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- Ubersicht und Historie

— Leberlebendspende

- Onkologische Leberchirurgie
— Minimal-invasive Interventionen

—Therapiekontrolle

— OP-Planung als Dienstleistung

Ubersicht und Historie

Mit jahrlich mehr als 5 Millionen neu auf-
tretenden malignen Fillen stellen primire
und sekundire Lebertumoren weltweit eine
Erkrankung mit hochster klinischer und
soziookonomischer Relevanz dar. Neben dem
anerkannten chirurgischen Verfahren der
Resektion ist seit einigen Jahren die Tumor-
ablation als potenziell kurative Therapieoption
hinzugekommen. Diese und andere Arten der
minimal-invasiven Interventionen sind von
erheblicher Bedeutung, da mehr als 70% der
Patienten mit Leberkrebs oder Lebermetas-
tasen bei Diagnosestellung inoperabel sind.
Bei verschiedenen Lebererkrankungen und bei
einigen Stadien von Lebertumoren ist eine
Lebertransplantation notwendig. Wihrend die
Warteliste der Patienten fiir ein Fremdorgan
standig wachst, stagniert die Anzahl der
hirntoten Organspender. Eine Losung stellt
die Leberlebendspende dar, bei der einem
gesunden Freiwilligen ein Teil der Leber ent-
nommen und dem Patienten implantiert wird.

Die Planung von Interventionen an der
Leber erfordert wegen der komplexen Leber-
anatomie eine exakte Diagnose und eine
besonders sorgfaltige Operationsvorberei-
tung. Der Planungsprozess kann zum einen
dadurch unterstiitzt werden, dass die patien-
tenindividuellen Strukturen dreidimensional
dargestellt werden und somit die raumlichen
Verhiltnisse deutlich werden. Dariiber hinaus
lassen sich durch eine computergestiitzte
Analyse der Daten wichtige Informationen
gewinnen, die eine friihzeitige Entscheidung
iber Operabilitit und interventionelles
Vorgehen ermdglichen.

Die Unterstiitzung der Operationsplanung
in der Leberchirurgie ist seit Beginn an ein
Forschungsthema bei MeVis. Schon im Jahr

1992 wurde vom Institut CeVis im Rahmen
eines BMBF-Projektes die Arbeit an der
Leberoperationsplanung zusammen mit dem
Klinikum der Philipps-Universitdt in Marburg
begonnen und mit Griindung von MeVis 1995
intensiviert. In den folgenden Jahren wurden
die Grundlagen fiir die Risikominimierung von
Leberlebendspenden gelegt und die praopera-
tive Planung im Rahmen des Projektes
VICORA (Férderung: BMBF, 2000-2006) mit
zahlreichen klinischen Partnern weiterent-
wickelt. In Projekten mit dem Universitits-
klinikum Essen (DFG, 2001-2005) und dem
Klinikum rechts der Isar in Miinchen (BFS,
2002-2005) wurden insbesondere die
Anforderungen der Chirurgie beriicksichtigt
und resultierten in einer optimierten Risiko-
analyse von Operationsstrategien, einer ver-
besserten Interaktion und Visualisierung.

Die zahlreichen Nachfragen nach einer
computergestiitzten Planung von Leberinter-
ventionen fiihrten 2002 zu der Einrichtung
eines internationalen Kompetenz- und Dienst-
leistungszentrums (Projekt SIMPL, BMBF,
2002-2004), das zur Ausgriindung der MeVis
Distant Services AG gefiihrt hat. Wihrend
die computergestiitzte Planung von Tumor-
resektionen meist nur bei zentral gelegenen
Tumoren oder komplizierten Resektions-
strategien erforderlich ist, wird bei der
Erwachsenen-Leberlebendspende jede Hepa-

tektomie im Detail geplant. Mit diesem Thema,

mit der Ubertragung der Planung von CT- auf
MRT-Daten und mit der Leberregeneration
beschiftigt sich ein Projekt der klinischen
Forschergruppe ,,Optimierung der Leber-
lebendspende* am Universitdtsklinikum Essen

(DFG, 2004-2007). Dariiber hinaus wurde eine

Zusammenarbeit mit klinischen Partnern in
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20 Arbeitsbereiche

Schematische Einteilung einer Leber nach Couinaud

(oben) und individuell berechnete Versorgungsgebiete
(unten)

Essen und KélIn etabliert, die zur Antrags-
stellung eines Projekts zur Untersuchung der
Leberregeneration im Tiermodell gefiihrt hat.

Fiir nicht resektable Lebertumoren sind
eine Reihe von alternativen Therapien ent-
wickelt worden, die eine lokale Zerstérung
durch Erhitzung zum Ziel haben. Fiir die
Methode der Laser-induzierten Thermo-
therapie (LITT) wurde in einem DFG-
geférderten Projekt (Partner: Charité Berlin,
Campus Benjamin Franklin, 2002-2004) die
individuelle Planung mit der numerischen
Simulation des LITT-Eingriffes kombiniert und
sowohl die Planungsdaten als auch die Ergeb-
nisse der Simulation im Tiermodell evaluiert.
In den letzten Jahren gewinnt die Radio-
frequenz-Ablation (RFA) an Bedeutung.Wie
auch bei der LITT hdngt bei der RFA der
Therapieerfolg von der Sicherung eines
tumorfreien Resektionsrandes und der voll-
stindigen Zerstérung der Tumorzellen ab. Da
die intraoperative Kontrolle per Ultraschall
nur unzureichende Informationen iiber den
Erfolg der Ablation liefert, sind hier eine
genaue numerische Vorausberechnung des
AblationsausmaBes und die Ermittlung der
optimalen Parameter von groBer Relevanz.
Die mathematischen Grundlagen dieser
Simulation werden in enger Zusammenarbeit
mit dem Institut CeVis entwickelt und im
Rahmen der Projekte VICORA und FUSION
(BMBF, 2005-2010) erweitert und evaluiert.
Im FUSION-Projekt wird die Ubertragung
der Planungsdaten in den Operationsraum
fiir ein breites Therapiespektrum (offen,
interventionell, laparoskopisch) angestrebt.
Das Projekt hat dariiber hinaus die Nutzung
dieser Daten fiir die intraoperative Navigation
und die Steuerung minimal-invasiver Instru-
mente zur Unterstiitzung des Operateurs bei
der optimalen Umsetzung der Operations-
planung zum Ziel.

Die Leberanatomie

Kennzeichen der Anatomie der Leber sind
die Blutversorgung durch das portalventse
System und die Arterien sowie der Blutab-
fluss durch die Lebervenen. Pfortaderiste,
Arterien und Gallenginge verlaufen intra-
hepatisch annihernd parallel zueinander,
wihrend die Lebervenen zwischen ihnen
liegen. Die Komplexitit der GefaBstrukturen

in der Leber ist von auBen nicht zu erkennen
und weist ein individuelles Muster auf. Da

auf der Leberoberfliche nur durch das Liga-
mentum falciforme, ein Bindegewebsstrang
zwischen dem linken und rechten Leber-
lappen, eine sichtbare Landmarke existiert, ist
eine intraoperative Orientierung ohne zusitz-
liche Bildinformationen sehr schwierig.

Ausgusspriparat einer Leber mit Portalvenen (hell) und
Lebervenen (dunkel)

Zur préaoperativen Darstellung der Leber-
anatomie werden Computertomographien
(CT) oder Magnetresonanztomographien
(MRT) erstellt. Dabei werden Kontrastmittel
eingesetzt, um GefiBe und Gallenginge her-
vorzuheben.Wihrend einer Intervention wird
die Leberanatomie in der Regel per Ultra-
schall oder auch mit CT- oder MRT-Bildern
dargestellt und zur Orientierung genutzt.

Segmenteinteilung der Leber

In der Kommunikation zwischen Radiologen
und Chirurgen wird als Orientierungshilfe das
verbreitete Schema des Leberaufbaus nach
Couinaud und Bismuth verwendet. Es handelt
sich dabei um ein idealisiertes Schema, das auf
dem hierarchischen Aufbau der GefaBsysteme
beruht und die Leber in neun Segmente
unterteilt. Jedes Segment wird danach unab-
hangig versorgt, die Hauptiste der entsorgen-
den (drainierenden) Lebervenen verlaufen
zwischen den Segmenten.

Die Anwendung des Couinaud-Schemas
ohne Beriicksichtigung der patienten-
individuellen GefiBverliufe ist sehr ungenau.
Fiir die Chirurgie ist die Einteilung der Leber
in unabhingige Versorgungsgebiete jedoch
sehr wichtig, da hiufig eine komplette Ent-
fernung eines oder mehrerer derartiger
Areale (mit Tumor oder als Transplantat) an-
gestrebt wird. Die Erhaltung der optimalen
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Drainage der Restleber spielt ebenfalls eine
wichtige Rolle, da eine Stauung des Blut-
flusses zu funktionellen EinbuBen oder im
schlimmsten Fall zum Absterben von Gewebe
fuhren kann.Aus diesen Griinden ist eine
genaue patientenindividuelle Bestimmung der
Versorgungs- und Drainageterritorien und
ihrer Volumina essentiell fir die Einschitzung
der Operabilitit und die Planung von Ein-
griffen an der Leber.

Einteilung der Leber nach Couinaud und Bismuth

Grundlagen der Bildanalyse und
Modellbildung

Zur Analyse der individuellen Leberanatomie
missen zundchst die relevanten Strukturen
aus den Patientendaten extrahiert (segmen-
tiert) werden. Damit sind zum einen das
Lebergewebe selbst, aber auch alle in den
Daten sichtbaren GefaBstrukturen der Leber
und Tumoren, soweit vorhanden, gemeint. Bei
MeVis wurden dazu Methoden entwickelt, die
auch bei nicht optimaler Bildgebung eine Bild-
analyse ermoglichen.

Zur Lebersegmentierung wird das halb-

automatisches Verfahren Live-Wire ein-
gesetzt, das zusammen mit einer kontur—
basierten Interpolation flexibel kombiniert
werden kann. So ist bei gut kontrastierten
Daten die Segmentierung einer Leberkontur
mit wenigen Mausklicks moglich, wihrend
in schwierigeren Fillen ein gering erhohter
Interaktionsaufwand ebenfalls zum Ziel fiihrt.

Tumoren werden je nach Art unterschied-
lich in radiologischen Daten abgebildet.
Daher kommen hier neben dem manuellen
Einzeichnen verschiedene automatische und
halbautomatische Segmentierungsverfahren
zum Einsatz, die im Abschnitt Therapie-
kontrolle niher beschrieben werden.
Die Kontrastierung der GefiBe und Gallen-
gange in den Daten erlaubt nach einer

Vorverarbeitung zur Anhebung des Kon-
trastes die Anwendung eines Bereichswachs-
tumsverfahrens zur Gefisegmentierung.
AnschlieBend erfolgt eine automatische Analy-
se der segmentierten Bildbereiche, die zu
einer Reprisentation in Form eines hierarchi-
schen Graphen fiihrt. In diesem Graphen sind
alle wichtigen Informationen wie beispiels-
weise Mittelachsen und GefiBradien bekannt
(siehe auch Arbeitsbereich Herz und GefiBe).
Auf Basis dieser Datenstruktur kénnen Gefif3-
baume automatisch getrennt und mittels
einfacher Interaktion in Untereinheiten aufge-
teilt werden. Diese und die segmentierte
Leber dienen anschlieBend als Basis zur
Berechnung der individuellen Versorgungs-
und Drainagegebiete.

Alle Ergebnisse der Bildanalyse werden
in einem patientenspezifischen Computer-
Modell zusammengefasst. Dazu werden
Informationen, die aus verschiedenen Daten-
sitzen (z.B. Phasen einer Kontrastmittel-
aufnahme) stammen, registriert (zum Thema
Registrierung siehe Arbeitsbereich Brust).

Evaluierung

Die Ergebnisse der Segmentierungsverfahren
fir Leber und GefaBe wurden mit klinischen
Partnern der Medizinischen Hochschule
Hannover und der Charité Berlin, Campus
Benjamin Franklin erfolgreich im Tiermodell
evaluiert. Fiir die Evaluierung der GefaB3e
wurden in-vivo Ausgusspraparate am Schwein
hergestellt und mit den Ergebnissen der CT-
basierten Planungsdaten verglichen.

Die Validierung der Segmenteinteilung wurde
an Ausgusspraparaten menschlicher Lebern
und in enger Kooperation mit der Universitit
Genf durchgefiihrt. Dazu wurde die vom
Mediziner vorgenommene Segmenteinteilung
auf Basis der detailreichen GefiBbaume

als korrekt angenommen und die GefiBBe
virtuell auf Baume dritter, vierter und funfter
Ordnung, wie sie derzeit in CT-Daten
segmentierbar sind, reduziert. Die aus diesen
Baumstiimpfen von der Software approximier-
ten Segmente wurden mit den vorher
bestimmten Versorgungsgebieten verglichen
und ergaben eine Ubereinstimmung der
Segmente bei GefiBisten fiinfter Ordnung
von Uber 92%.

1995: Dreidimensionale Darstellung von Portalvene
und Tumor

1997: Berechnung individueller portalvenéser Ver-
sorgungsgebiete

2000: Risikoanalyse fiir die Planung von Tumorre-
sektionen am Beispiel der Lebervene

2002: Risikoanalyse und Applikatorplatzierung fiir
Thermoablationen

2003: Planung von Leberlebendspenden mit virtu-
eller Resektionsfliche
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Prioperativ berechnete lebervenése Risikoterritorien
(oben) im Vergleich zum intraoperativen Transplantat
(unten). Die entsprechenden Territorien des Trans-
plantates erscheinen nach Entnahme dunkler als das
Restgewebe.

Leberlebendspende

Angeborene Stoffwechselerkrankungen oder
erworbene Erkrankungen kénnen zu einer
verminderten Stoffwechselleistung der Leber
und im Spétstadium zu einem Versagen der
Organfunktion fiihren. Sekundare und
primére Tumoren kénnen die Leber befallen
beziehungsweise von ihr ausgehen. Alle diese
Erkrankungen fiihrten in der Vergangenheit
zwangslaufig zum Tod der Patienten. Moderne
Operationstechniken erlauben die Entfernung
der Leber und Transplantation eines Spender-
organs und damit die Heilung der Patienten.
In westeuropidischen Lindern stehen
jedoch nicht geniigend Organe von hirntoten
Spendern zur Verfiigung, um alle Patienten, die
auf eine Transplantation warten, mit einem
Organ zu versorgen. Einem Bedarf von ca.
1100 Leberkranken, die pro Jahr auf eine
Transplantation warten, stehen nur ca. 600
Organe von hirntoten Spendern gegeniiber,
so dass Patienten sterben, wihrend sie auf
eine Transplantation warten. In asiatischen
Landern ist aus ethischen Griinden eine
Spende von hirntoten Spendern praktisch
ausgeschlossen. Aus diesem Grund wurde als
Alternative das Verfahren der Leberlebend-
spende entwickelt. Bei derLeberlebend-
spende kann ein gesunder Angehoriger des
Erkrankten einen Teil seiner Leber spenden,
um dem Erkrankten das Weiterleben zu
erméglichen. Dies ist nur moglich, da die
Leber zu den wenigen Organen zihlt, die
auch im Erwachsenenalter nachwichst
(regeneriert). Diese Eigenschaft ist seit dem
Altertum bekannt, wie die Sage von Prome-
theus belegt, dem als Strafe fiir seinen
Ungehorsam gegeniiber Zeus jeden Tag ein
Stiick Leber von einem Adler entrissen wurde.
Die Durchfiihrung einer Leberlebend-
spende ist jedoch trotz modernster Intensiv-
medizin und prioperativer Bildgebung ein
riskanter operativer Eingriff, der bis heute
weltweit nur an wenigen, spezialisierten Zen-
tren routinemiBig umgesetzt wird. Um vor
allem das Risiko fiir den gesunden Spender
gering zu halten, sind aufwindige Vorunter-
suchungen notig, in denen die Eignung des
Spenders, bzw. der Spenderleber festgestellt
werden muss. Hierbei kommt wiederum der
Kenntnis iiber die patientenindividuelle Leber-
anatomie eine besondere Bedeutung zu. Die
bei MeVis speziell fiir die Planung von Leber-

lebendspenden entwickelten Methoden der
virtuellen Operationsplanung konnten in den
letzten Jahren einen wichtigen und anerkann-
ten Beitrag zur Optimierung der Leber-
lebendspende beziiglich der Spenderauswahl
und einer der jeweiligen Leberanatomie
angepassten Operationsstrategie leisten.

Klinische Fragestellungen bei der
Operationsplanung

Die Eignung einer Spenderleber hingt neben
anderen klinischen Faktoren wesentlich

von der Moglichkeit ab, diese anatomisch in
zwei funktionell autarke Einheiten teilen zu
kénnen. Sowohl der im Spender verbleibende
Leberrest als auch das dem Empfinger einge-
pflanzte Transplantat missen direkt nach dem
Eingriff eine ausreichende Stoffwechsel-
funktion garantieren, so dass in beiden Fillen
eine Regeneration der Leber auf die jeweils
urspriingliche GroBe méglich ist.

Mit zunehmendem Korpergewicht des
Patienten steigt die erforderliche Mindest-
groBe des benotigten Leberanteils. Bei
erwachsenen Patienten wird daher als Trans-
plantat in der Regel der groBere rechte
Leberlappen eines erwachsenen Spenders
verpflanzt. Dieser ist dadurch definiert, dass
er von dem rechten Pfortaderast und der
rechten Leberarterie mit Blut versorgt wird.
Eine Abgrenzung zum linken Leberlappen, z. B.
durch Bindegewebe liegt nicht vor. Die
Resektion sollte entlang der Grenze der
GefiBversorgungsgebiete erfolgen, um zu
vermeiden, dass groBe GefiBaste durchtrennt
werden miissen. In dieser Trennfliche verlduft
jedoch eine groBe Lebervene, so dass die
Resektion nur rechts oder links von ihr
moglich ist. In jedem Fall missen Seiteniste
dieser mittleren Lebervene durchtrennt
werden.

Erfolgt die Resektion rechts der mittleren
Lebervene, so werden Aste durchtrennt, die
Teile des Transplantates entsorgen und somit
zu einem vendsen Riickstau und damit zu
einer eingeschrankten Funktion dieser Anteile
fihren kénnen. Erfolgt die Resektion links
der mittleren Lebervene, werden GefiBiste
durchtrennt, die Teile des verbleibenden
Lebergewebes entsorgen. In jedem Fall
werden Anteile entweder des Transplantates
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oder des verbleibenden Lebergewebes beein-
trachtigt. Dieses Problem wird als ,,Dilemma
der mittleren Lebervene* bezeichnet.

Portalvene (dunkel) und Lebervene (hell) mit Resektions-
flache. Die Trennlinie verlduft in unmittelbarer Nihe der

mittleren Lebervene.

Die bei MeVis entwickelten Software-
Assistenten MeVis LiverAnalyzer und MeVis
LiverExplorer erlauben weltweit erstmalig
die Berechnung der gefihrdeten GefiBterri-
torien. Hierdurch kénnen unterschiedliche
Operationsstrategien praoperativ simuliert
und die mit ihnen assoziierten Risiken be-
wertet werden. Basierend auf dieser Risiko-
abschitzung wird die fiir diesen Spender
optimale Resektionsstrategie ermittelt.

Leberregeneration

Im Rahmen von aktuellen Forschungs-
projekten wird die Regeneration der Leber
sowohl beim Spender als auch beim
Empfianger untersucht. Hierzu werden in
definierten zeitlichen Abstinden nach der
Transplantation CT- oder MRT-Aufnahmen
angefertigt und das Volumen sowohl der
gesamten Leber als auch der Gefif3e und
der zugehorigen GefiBterritorien berechnet.
Durch die Betrachtung des Wachstums von
GefaBterritorien anstelle des gesamten
Lebervolumens sollen unterschiedliche
Regenerationsmuster bei verschiedenen
Resektionstechniken miteinander verglichen
und so Faktoren, welche die Regeneration
beeinflussen, identifiziert werden. Lassen
sich entsprechende Faktoren erkennen, so
konnten durch Wahl einer geeigneten
Resektionstechnik Transplantationen durch-
gefiihrt werden, die eine optimale Regene-
ration sowohl beim Spender als auch beim
Empfianger gewidhrleisten.

MRT-Bildgebung als Alternative

Im Zusammenhang mit postoperativen
Nachfolgeuntersuchungen nach einer Leber-
lebendspende wurde und wird bei MeVis
das Potenzial der MRT-Bildgebung als
schonende Alternative zur strahlenbelasten-
den Computertomographie untersucht.
Hierbei gilt es, die fiir die MRT geltenden
Einschrankungen, wie fehlende Detail-
genauigkeit (aufgrund geringerer raumlicher
Auflésung) und stérende Abbildungsfehler
(Bildartefakte), durch eine Verbesserung und
Anpassung der verwendeten Algorithmen
und Software-Assistenten zu kompensieren.
Im Gegenzug bietet die MRT auch bei der
Planung von Tumoroperationen einen
erheblichen Vorteil, da hier der bessere
Weichteilkontrast die Unterscheidung von
krankem und gesundem Lebergewebe
wesentlich erleichtert. Schon heute ist eine
Verlagerung von CT zur MRT in diesem
Anwendungsfeld erkennbar.

Resektionsvorschlag fiir die Leberlebendspende,

bei der unmittelbar neben der mittleren Lebervene
geschnitten wird. Das gefihrdete lebervensse
Entsorgungsgebiet ist hell hervorgehoben.

Regeneration der Portalvene:

intakter GefiBbaum des Spenders vor
Transplantation (oben);

der transplantierte GefiBabschnitt
(Rechteck) ist im Empfinger neun
Monate spiter gut regeneriert (unten).
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Entfernter Tumor mit nicht ausreichendem Sicher-
heitsrand zum umgebenden Gewebe

Schematische Darstellung der Risikoanalyse bei einer
Tumorresektion. Durch Einhaltung unterschiedlicher
chieden grofBe portalvens-
se Teilbaume und damit auch die entsprechend ver-
sorgten Gebiete gefihrdet.

Sicherheitssiume sind ver

Onkologische Leberchirurgie

Ziel der onkologischen Leberchirurgie ist die
Entfernung der vorhandenen Tumoren und
Metastasen sowie die Vermeidung von
Rezidiven. Diese kénnen entstehen, wenn
Tumorzellen im Resektionsgebiet zuriick-
bleiben (Lokalrezidiv) oder sich aus im
Korper noch vorhandenen Krebszellen neue
Tumoren (Metastasen) bilden.Wiahrend das
chirurgische Vorgehen kaum Einfluss auf die
Entstehung von Metastasen hat, ist es zur
Vermeidung von Lokalrezidiven wichtig, den
Tumor nicht zu verletzen und alle potenziell
befallenen Nachbarstrukturen mit zu ent-
fernen. Studien zeigen, dass in tber 5% der
Tumorresektionen dieses Ziel nicht erreicht
wird, und sich damit die Prognose fiir die
Patienten wesentlich verschlechtert. Fiir
Resektionen an der Leber gilt die Einhal-
tung eines Sicherheitsabstands von | cm
zum erkennbaren Tumorrand als Standard.

Die Forderung nach einer groBziigigen
Entfernung des sicht- bzw. tastbaren Tumor-
gewebes konkurriert mit dem Bemiihen, das
funktionelle Restvolumen an Leberparenchym
zu maximieren.Wihrend die lokale Ent-
fernung von Tumoren am Rand der Leber
wenig Einfluss auf die Ver- oder Entsorgung
des umgebenden Parenchyms hat, stellt sich
die Situation bei zentral gelegenen Tumoren
anders dar. Hier sind in der Regel gréBere
GefiBe von der Resektion betroffen,
die durch Einhaltung des Sicherheitsrandes
durchtrennt werden. Die von der Versorgung
oder Drainage dieser GefiBe abhingigen
Leberareale sind damit potenziell gefihrdet.
Hierdurch wird ein deutlich héherer Anteil
der Leber in seiner Funktion gestort, als nur
das mit dem Tumor entfernte Gewebe. Auf
der anderen Seite kann es moglich sein, ein
in Tumornéhe verlaufendes oder infiltriertes
wichtiges Gefal3 zu rekonstruieren.

Somit liegt dieses GefiB zwar innerhalb
des Sicherheitsrandes, verursacht aber keine
Gefihrdung von Lebergewebe.

Bei der Abwiagung, mit welcher Strategie
mehrere Tumoren, die in verschiedenen Teilen
der Leber liegen konnen, entfernt werden
sollen, spielen weitere Uberlegungen eine
Rolle. Es kommt die Entfernung des rechten
bzw. linken Leberlappens (Hemihepatekto-
mie), aber auch ein selektives chirurgisches
Vorgehen in Frage.Wichtige Kriterien sind

das funktionelle Restvolumen der Leber, aber
auch zusitzliche, erst intraoperativ entdeckte
Tumoren, so dass eine computergestiitzte
Operationsplanung mit der Méglichkeit der
nachtraglichen Modifikation wichtig fiir das
chirurgische Vorgehen ist.

Softwaregestiitzte Operationsplanung

Die bei MeVis entwickelte Software realisiert
eine computergestiitzte Planung fiir die onko-
logische Leberchirurgie: Die raumliche
Visualisierung der Leberanatomie auf Basis
praoperativer Bilddaten sowie die modell-
basierte Approximation der Versorgungs-
gebiete einzelner GefiBabschnitte erlauben
es, durch die Operation potenziell gefihrdete
Gebiete der Leber zu identifizieren und
quantitativ zu bewerten. Diese Planungsdaten
erleichtern eine qualifizierte Bewertung
verschiedener Resektionsstrategien,
insbesondere die Ermittlung kritischer Sicher-
heitsabstinde um den Tumor sowie eventuell
notwendige Rekonstruktionen einzelner
GefiBiste.

Ausgangspunkt fiir die Optimierung der
Operationsplanung ist eine bildbasierte,
patientenindividuelle und computergestiitzte
Risikoanalyse fiir Tumoren auf der Grundlage
von Volumenbilddaten (CT oder MRT). Dazu
werden mit Hilfe einer Distanztransformation
vom Rand des segmentierten Tumors aus-
gehend alle benachbarten GefiBabschnitte
identifiziert und je nach eingestelltem Sicher-
heitsabstand als gefihrdet markiert.Wie
bei der Einteilung in Versorgungsgebiete
werden dann die von diesem GefiBabschnitt
abhidngigen GefiBe und Leberareale identi-
fiziert. Dies wird fiir die verschiedenen
GefiBsysteme (Portalvene, Lebervene,
Arterie) getrennt durchgefiihrt, kann aber
anschlieBend kombiniert werden, so dass das
maximale Risiko deutlich wird.

BeschlieBt der Chirurg basierend auf
diesen Daten, dass die Entfernung des Tumors
nicht ohne Rekonstruktion von GefiBen
erfolgen kann, so lassen sich einzelne GefiB3-
abschnitte individuell als sicher markieren,
und die Territorien und Volumina der Risiko-
analyse werden von der Software entspre-
chend angepasst. Auf der anderen Seite lassen
sich zusitzliche GefiBe durch den Benutzer
als gefihrdet kennzeichnen. Dies kann zum
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Beispiel sinnvoll sein, wenn die Resektion
von intraoperativ entdeckten Tumoren die
Durchtrennung weiterer GefiBe erfordert.

Virtuelle Resektionsfliche zur Entfernung eines groB3en
Tumors in der rechten Leberhilfte

Neben den Risikoterritorien, die einen
Vorschlag fiir das zu resezierende Gebiet
darstellen, kann der Chirurg eine individuell
definierte Resektion mit der Software reali-
sieren. Dazu werden auf der Oberfliche

der Leber oder in den Schichtdaten Schnitte
eingezeichnet, die automatisch zu einer
virtuellen Resektionsfliche umgerechnet
werden. Diese kann dann interaktiv mani-
puliert werden, um beispielsweise ein Gefi3
nicht zu durchtrennen. Zur quantitativen
Analyse wird die Leber in Resektat und Rest-
leber aufgeteilt, deren Volumina automatisch
berechnet werden.

Woihrend die grundlegende Analyse der
Bilddaten mit dem MeVis LiverAnalyzer auch
als Dienstleistung in Bremen durchgefiihrt
werden kann, steht dem Chirurgen zur
Planung des konkreten operativen Vorgehens
der MeVis LiverExplorer zur Verfiigung. Mit
diesem Werkzeug ldsst sich praoperativ eine
Risikoanalyse mit individuellen Sicherheits-
abstanden und Resektionsflichen durchfiihren
und intraoperativ den aktuellen Verhiltnissen
anpassen.

Klinische Kooperationen und
Evaluation

Die Arbeiten zur softwareunterstiitzten
Operationsplanung in der onkologischen
Leberchirurgie sind in enger Kooperation
mit zahlreichen klinischen Partnern durchge-
fiihrt worden. Im Rahmen dieser Zusammen-
arbeit ist die entstandene Software klinisch
evaluiert worden. Dariiber hinaus wurde
schon im Jahr 1999 uber eine schriftliche
Umfrage unter zahlreichen Chirurgen der
Bedarf an einer computergestiitzten Ope-
rationsplanung gezeigt.

In Zusammenarbeit mit dem Universitdts-
klinikum Essen konnte in einer Studie
nachgewiesen werden, dass — im Vergleich mit
herkémmlicher schichtbildbezogener Opera-
tionsplanung — die durch MeVis entwickelte
Risikoanalyse in etwa einem Drittel der Fille
zu einer Verianderung der Operationsstrategie
fiihrt. Dies betrifft insbesondere die Ein-
schitzung kritischer Sicherheitssiume um
den Tumor sowie die Planung notwendiger
GefiBrekonstruktionen.

Im Rahmen des vom BMBF geférderten
Projektes SIMPL wurden die Entwicklungen
im Bereich der bildgestiitzten Operations-
planung von einer Vielzahl nationaler und
internationaler klinischer Partner genutzt.

In nahezu der Hilfte der in diesem Projekt
bearbeiteten iiber 800 Patientendaten
wurden eine Risikoanalyse und Operations-
planung fiir die onkologische Leberchirurgie
durchgefiihrt. Aktuell wird im ebenfalls vom
BMBF geforderten Projekt FUSION intensiv
an den Méglichkeiten der Ubertragung der
Planungsdaten in den Operationsraum
gearbeitet.

Risikoanalyse fiir Lebervene (links) und Portalvene (rechts) bei mehreren Tumoren. Die Kombination der gefihrdeten
Entsorgungs- und Versorgungsgebiete ergibt das fiir diesen Sicherheitsabstand moglicherweise funktionell gestorte
Leberparenchym.
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Positionierung des Applikators bei der Radiofrequenz-
Ablation

Applikatorpositionierung im individuellen 3D-Modell
des Patienten

A hnitt der korrespondierenden CT-Schicht mit
Applikator

Nahaufnahme von GefiBen und Applikator mit
Spitze im Tumor; die berechnete Thermolision
umschlieBt den Tumor nicht vollstindig.

Minimal-invasive Interventionen

Zurzeit vollzieht sich ein Wandel in der
Medizin: weg vom offenen chirurgischen
Eingriff, hin zu weniger belastenden,
gewebeerhaltenden Methoden. Fiir den
Patienten bedeuten die schonenden minimal-
invasiven Alternativen gewéhnlich weniger
Schmerz, weniger Trauma, ein geringeres
Risiko von Komplikationen und eine schnel-
lere Genesung. Fiir die Kostentrager sind
minimal-invasive Interventionen mit kiirzeren
Verweilzeiten im Krankenhaus und geringeren
Aufwendungen pro Patient verbunden.

Charakteristisch bei minimal-invasiven
Verfahren ist der Verzicht auf eine breite
Eroffnung des Korpers. Stattdessen werden
stark verkleinerte Instrumente fiir den
lokalen Zugang benutzt und der Eingriff mit
den neusten bildgebenden Verfahren tber-
wacht.Von aktuellem Interesse sind ins-
besondere minimal-invasive Verfahren in der
Tumortherapie.

MeVis entwickelt im Rahmen der Projekte
LITT,VICORA und FUSION neue Methoden
im Bereich der minimal-invasiven Behandlung
von Lebertumoren. Dies beinhaltet die pati-
entenindividuelle Planung auf Basis von CT-
und MRT-Daten, die intraoperative Unter-
stiitzung und Navigation sowie die Erfolgs-
kontrolle nach der Intervention. Neben der
Laparoskopie (Schliissellochchirurgie), bei der
der chirurgische Eingriff mit verkleinerten
Instrumenten und unter Kamerabeobachtung
durchgefiihrt wird, liegt ein Schwerpunkt auf
dem Gebiet der Thermoablationen.

Thermoablationen

Bei der Thermoablation werden Tumoren
durch die lokale Zufiihrung von Energie auf
Temperaturen von mehr als 60°C erhitzt, was
zum Absterben des kranken Gewebes fiihrt.
Die Energie wird dabei iiber so genannte
Applikatoren eingebracht, deren Spitzen im
Tumor platziert werden. Die Aufheizung
ist ortlich begrenzt, entfernter liegendes
gesundes Gewebe wird daher nicht geschidigt.
Es werden hier zwei Verfahren beschrieben:
Bei der Laser-induzierten Thermotherapie
(LITT) wird die Energie in Form von Laser-
licht durch einen Glasfaser-Lichtleiter in den
Tumor eingebracht, bei der Radiofrequenz-
Ablation (RFA) erzeugen Elektroden ein
elektromagnetisches Wechselfeld innerhalb

des Tumorgewebes. Die besondere Heraus-
forderung bei diesen minimal-invasiven
Verfahren besteht darin, dass die Planung
und Durchfiihrung der Intervention nur auf
Grundlage der zur Verfiigung stehenden Bild-
daten aus CT, Ultraschall oder MRT vollzogen
werden kann. Die optimale Platzierung

der Applikatoren, die einzustellende Genera-
torleistung und Therapiedauer sowie die
Abschitzung lokaler Kihleffekte durch
BlutgefiBe beruhen bislang allein auf der
Erfahrung des jeweiligen Arztes. Im Rahmen
der Forschungsvorhaben werden bei MeVis
computergestiitzte Verfahren entwickelt,

die den Arzt bei der Planung einer Thermo-
therapie, der Intervention sowie der Thera-
piekontrolle unterstiitzen.

Modellierung der Ablation

Durch die numerische Simulation der
Widrmeausbreitung bei LITT oder RFA soll
insbesondere die Frage beantwortet werden,
ob eine vorliegende Lasion durch die Inter-
vention erfolgreich zerstért werden kann.
Des Weiteren kénnen die optimale
Applikatorplatzierung und eine geeignete
Energiedosierung bestimmt werden. Anhand
der zur Verfiigung stehenden Bilddaten wird
ein dreidimensionales Computermodell der
lokalen, individuellen Anatomie erzeugt, in
dem anschlieBend der Verlauf der Tumor-
therapie simuliert werden kann. Die
Berechnung der Wirmeausbreitung stiitzt
sich dabei auf biophysikalische Gleichungen,
die die lokale Energieausbreitung, die
Aufheizung des umgebenden Gewebes sowie
den Kihleffekt lokaler GefaBe beschreiben.
Der Vergleich der berechneten Thermolasion
mit dem Tumorareal liefert erste Riick-
schliisse auf den zu erwartenden Erfolg der
Therapie.

Software-Assistenten

Fiir die LITT wurde in Zusammenarbeit mit
den Kooperationspartnern der Charité
Berlin, Campus Benjamin Franklin und der
Laser- und Medizintechnik (LMTB) GmbH
Berlin ein Softwareprototyp erstellt und
evaluiert, der eine Planung und Vorhersage
des LITT-Eingriffes erlaubt. Damit ist es
moglich, in das 3D-Modell der individuellen
Leberanatomie einen oder mehrere Laser-



Leber Minimal-invasive Interventionen 27

Applikatoren zu positionieren. In dem
Softwareprototypen lassen sich die Ergeb-
nisse des simulierten Eingriffes mit den
angestrebten Zielen visuell vergleichen.

Fiir die RFA wird der Software-Assistent
MeVisSAFIR im Rahmen des Forschungs-
projekts VICORA in Zusammenarbeit mit
klinischen Partnern in Tiibingen, Miinchen
und Liibeck entwickelt. Die Software soll den
interventionell titigen Arzt bei der Planung
und Durchfiihrung der zuvor beschrie-
benen RFA sowie bei der Kontrolle des Inter-
ventionserfolgs unterstiitzen. Dement-
sprechend gliedert sich die Software in einen
Planungs-, einen Interventions- und einen
Bewertungsassistenten.

Woihrend der Planung der RFA wird tiber
die optimale Platzierung eines oder mehrerer
RF-Applikatoren entschieden. Zudem soll der
Erfolg der Intervention abgeschitzt werden.
Die Ermittlung der TumorgréBe und Position
sowie der Lage innerhalb des GefaBsystems
liefert wichtige Informationen (iber die Aus-
wahl und die Positionierung der RF-Applika-
toren. Zudem bilden diese Daten die Grund-
lage fur die zuvor beschriebene Simulation
der RFA.

Frotn AP,

Die primire Aufgabe des Arztes wihrend
der Intervention ist die genaue Platzierung
der RF-Applikatoren gemaB der vorher-
gehenden Planung. Er navigiert hierfiir anhand
von Bilddaten aus CT, MRT oder Ultraschall,
die wihrend der Intervention aufgenommen
werden. Die Aufgabe des Software-Assisten-
ten besteht in der Ubertragung der detaillier-
ten Planungsinformationen auf die Inter-
ventionsbilddaten zum Zwecke einer verbes-
serten Navigationsunterstiitzung.

Zur Bewertung des Interventionserfolgs
bietet der Software-Assistent die Moglichkeit,
im Rahmen der Nachuntersuchung erhobene
Bilddaten mit den vor der Intervention

aufgenommenen Planungsdaten zu vergleichen.

Anhand einer dreidimensionalen Rekonstruk-
tion und Uberlagerung der Tumorareale und
Thermoldsionen kann der Erfolg der Therapie
auf einfache Weise bewertet werden.

Die Bedienoberfliche des Planungsassistenten MeVisSAFIR. Dargestellt sind das Tumorareal, der Applikator und die berechne-

te Wirmeausbreitung in verschiedenen 2D- und 3D-Ansichten

Thermolision in der Ndhe hepatischer GefiBe. Simu-
liertes Ablationsgebiet (oben) und Schnitt des Resek-
tates (unten)



CT-Datensatz mit mehreren Lisionen eines hepato-

zelluldren Karzinoms

CT-Datensatz mit zwei Lebermetastasen. Die compu-
terassistiert berechneten Grenzen zum umgebenden
Lebergewebe sind hervorgehoben.

Therapiekontrolle

Leberkrebs fithrt meist erst im fortge-
schrittenen Stadium zu Beschwerden. Daher
wird in vielen Fillen die Diagnose erst spit
gestellt und eine Operation ist dann nur
noch bei 5-30% der Patienten méglich. Als
Behandlung kommt in den meisten dieser
Fille nur eine Chemotherapie, die mit einer
hohen Belastung fiir die Patienten und hohen
Kosten verbunden ist, in Frage. Daher hat die
Beurteilung des Therapieerfolges besondere
Bedeutung fiir den einzelnen Patienten wie
auch fiir das Gesundheitssystem als Ganzes.
In der klinischen Praxis wird dazu das
Tumorwachstum mittels einer manuellen
Vermessung der Anderungen der Tumor-
durchmesser ermittelt. Fiir eine zuverlissige
und friihzeitige Beurteilung des Therapie-
erfolgs ist allerdings eine prazise drei-
dimensionale Erfassung des Tumorwachstums
notwendig. Dazu fehlten bislang geeignete
Werkzeuge.

Bei Lebermetastasen neuroendokriner
Tumoren ist es dariiber hinaus wichtig, fiir
die Therapieplanung eine genaue Analyse
des Tumors durchzufiihren. Dabei kénnte
in Zukunft die Bestimmung der individuellen
Blutversorgung des Tumors mittels einer
geeigneten Bildgebung die ansonsten not-
wendige Biopsie ersetzen.

Methoden und Algorithmen

Hepatozellulire Karzinome, d.h. solche,

die aus entarteten Leberzellen entstehen,
lassen sich durch die zusitzliche Gabe eines
speziellen Kontrastmittels, das sich vor allem
in aktiven Tumorzellen anreichert, in CT-
Aufnahmen darstellen und so im Therapie-
verlauf beobachten. Da der Tumor das
Kontrastmittel aber nicht tiberall gleichmaBig
anreichert, ergeben sich Schwierigkeiten

fir die Vermessung. Deshalb wurde eine
Methode entwickelt, die zusidtzlich zu Grau-
werten und Kanten auch lokale Zusammen-
hinge analysiert.

Im Gegensatz dazu stellen sich Leber-
metastasen im Allgemeinen relativ homogen
und gut abgegrenzt dar. Problematisch
ist hierbei jedoch der Kontakt zu anderen
Strukturen, z.B. zu BlutgefiBen, die dhnliche
Grauwerte aufweisen. Um hier eine reprodu-
zierbare Abgrenzung zu erreichen, wurde ein
Verfahren eingesetzt, das bei MeVis fiir die

Volumetrie von Lungentumoren entwickelt
wurde (s.Arbeitsbereich Lunge). Dieses
wurde hinsichtlich der Bestimmung

der Grauwert-Grenzen fiir eine initiale
Abgrenzung angepasst. Diese Grenzwerte
missen anders als bei der Lunge fiir jeden
Datensatz durch die Software neu bestimmt
werden.

Fir die Analyse der neuroendokrinen
Metastasen wurde auf Methoden der
Kontrastmittel-Kinetik zuriickgegriffen,
die zur Analyse von Brustkrebs bei MeVis
entwickelt wurden (s. Arbeitsbereich Brust)
und sich in diesem medizinischen Umfeld
etabliert haben.

Klinische Evaluierung

Im Rahmen des VICORA-Projektes wurde
eine klinische Evaluierung der HCC-Volume-
trie an der Universitdtsklinik Mainz durchge-
fihrt. Neben der Beurteilung der Tumor-
volumetrie in CT-Daten durch erfahrene
Radiologen standen hier insbesondere die
Untersuchung der Reproduzierbarkeit

der Ergebnisse und die Geschwindigkeit der
Auswertung im Mittelpunkt. Die Ergebnisse
zeigten eine sehr gute Ubereinstimmung mit
der Expertenmeinung. Dariiber hinaus konnte
mit dem neuen Verfahren eine Zeitersparnis
von etwa 40% erreicht werden.

Das Verfahren zur Vermessung von Leber-
metastasen wurde in einem zweitigigen
Workshop durch Radiologen verschiedener
Partnerkliniken (Charité Berlin, DKFZ,
Hannover, Mainz, Marburg, Miinster) evaluiert.
Erste Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass
das Tumorwachstum mit der neuen Methode
wesentlich zuverldssiger ermittelt werden
kann als mit den derzeit verfiigbaren.

Die Relevanz kinetischer Parameter fiir
die Diagnostik neuroendokriner Metastasen
wird derzeit in der Partnerklinik an der
Philipps-Universitit Marburg untersucht.



OP-Planung als Dienstleistung

Mit der Etablierung neuer Operations-
techniken ist die Zahl der Kliniken, die
komplexe Operationen an der Leber durch-
fuhren, angestiegen. Der Nutzen einer préo-
perativen Bild- und Risikoanalyse bei kompli-
zierten Fillen ist inzwischen von fiihrenden
Leberchirurgen anerkannt. Die meisten
Kliniken fiihren jedoch nicht so viele dieser
Operationen durch, dass fiir sie die hohen
Investitionen in spezielle Software und die
Kosten fiir das hochspezialisiert geschulte
Personal wirtschaftlich vertretbar wiaren.

Die Dienstleistung

Die Bild- und Risikoanalyse zur Unter-
stlitzung der Leberoperationsplanung fiir
Tumoroperationen und die Leberlebend-
spende wird daher als zentraler Service fiir
klinische Partner angeboten. Der Transfer
der Bilddaten sowie der durch die Analyse
generierten Ergebnisse erfolgt liber eine
sichere Internetverbindung (https). Speziell
geschultes Personal unter Leitung eines
Radiologen fiihrt die Analysen mit dem bei
MeVis entwickelten Software-Assistenten
MeVis LiverAnalyzer durch. Den klinischen
Partnern wird von MeVis eine speziell
entwickelte Software zur Operationsplanung
zur Verfiigung gestellt. Sie erlaubt es den
Chirurgen, die Operationsplanung mittels
standardisierter Ansichten interaktiv durch-
zufiihren. Fiir erfahrene Benutzer bietet

sie die Méglichkeit, zusitzliche Resektions-
varianten zu planen und Risikoanalysen
durchzufiihren.

Von der Forschung zum Produkt

Im Rahmen des vom BMBF geférderten
Forschungsprojektes SIMPL (Service Center
for Medical Image Analysis, Visualization, and
Surgery Planning) wurde ein zentrales Labor
zur Bild- und Risikoanalyse bei der Leber-
operationsplanung aufgebaut. Ziel des
Projektes war die Klarung der Frage, ob eine
solche zentrale Dienstleistung technisch
maoglich ist, wie der Service angeboten
werden kann und ob ein Bedarf fiir diese
Dienstleistung besteht. Die Fallzahlen stiegen
im Projektverlauf von |3 Fillen pro Monat
im Januar 2003 auf tiber 40 Fille pro Monat
zum Projektende im Dezember 2004.

Bildherkunft:
- Charité Campus Benjamin Franklin,
Berlin

Insgesamt nahmen 54 klinische Partner
von vier Kontinenten die Dienstleistung in

- Allgemeines Krankenhaus Celle
= Universititsklinikum Essen

Anspruch. Es wurden mehr als 800 Fille

analysiert, wobei es sich iiberwiegend um ~ Klinilcum der Mediziniechon
Hochschule Hannover (MHH)

= Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

= Klinikum rechts der Isar, Miinchen

Leberoperationsplanungen handelte.
Die Anfragen der klinischen Partner zeigten

aber auch, dass ein Bedarf fiir die Planung

= Ludwig Maximilian Universitit,
Miinchen

- Westfilische Wilhelms-Universitit,
Miinster

von Operationen an anderen paren-
chymatésen Organen wie Bauchspeicheldriise

und Nieren besteht, der ebenfalls im Rahmen = Lahey Clinic Medical Center,
Burlington, Massachusetts, USA

- Medizinisches Zentrum der Universitit

des Forschungsprojektes erfiillt wurde.
Ein von dem BMBF gefordertes Ziel des )
Genf, Schweiz
= University Hospital Groningen,
Niederlande

Projektes war, die Nachhaltigkeit der gewon-

nenen Ergebnisse zu sichern und die Dienst- o )

- Kyoto University Hospital, Japan

- Samsung Medical Center, Seoul,
Sudkorea

leistung auch nach Beendigung des Projektes
anzubieten. Um dies zu gewihrleisten, wurde
2004 die MeVis Distant Services AG gegriin-
det, die diese Dienstleistung kommerziell
anbietet.

Im Juli 2005 erfolgte die Zulassung der
verwendeten Software-Assistenten durch
die US-amerikanische ,,Food and Drug
Administration” (FDA). Dies stellt einen
wichtigen Schritt fir die Etablierung auf
dem amerikanischen Markt dar.

Medizinische Bilddaten (CT, MR),
Diagnose, Klinische Fragestellungen

Me\/@

Volumetrie, Risikoanalyse,
Visualisierung von anatomischen
Strukturen,Versorgungsgebieten und
Simulationsergebnissen
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Ubersicht und Historie
Brustkrebs ist bei Frauen in der westlichen praxistaugliches System fiir die Bildschirm- Das Team:
Welt die hiufigste bésartige Tumor- befundung in der Screening-Mammographie :Z:::ifpz‘::ha"s

erkrankung. In Deutschland erkrankt gegen-
wirtig etwa jede zehnte Frau im Laufe ihres
Lebens an einem Mammakarzinom.
Insgesamt ist derzeit mit jahrlich etwa 48.000
Neuerkrankungen zu rechnen. Ungefihr ein
Drittel der erkrankten Frauen stirbt an den
Folgen von Brustkrebs. Deshalb kommt dem
Kampf gegen Brustkrebs eine besondere
Bedeutung zu.

Trotz groBBer Hoffnungen auf neue Diagno-
se- und Therapieverfahren verspricht bisher
nur die méglichst frithe Erkennung Erfolg.
Eine gute Prognose besteht bei Karzinomen
von unter |lcm, bei denen die Wahrscheinlich-
keit der Metastasierung noch unter 25% liegt.
Die Mammographie, eine spezielle rontgeno-
logische Brustuntersuchung, ist gegenwirtig
die effektivste Methode zum Auffinden von
nicht tastbaren, kleinen Tumoren.

Die systematische mammographiegestiitzte
Friherkennung von Brustkrebs fiir Frauen
hat sich im europiischen Ausland bereits
erfolgreich etabliert und bewirkt dort eine
Senkung der Brustkrebs-Sterblichkeit um 20
bis 30%. In Deutschland wurde die Einfiihrung
des Mammographie-Screenings in drei
Modellprojekten von 2001 bis 2004 erprobt.
Als erstes Modellprojekt nahm dabei das
von MeVis konzipierte Programm zum
Mammographie-Screening in Bremen unter
Leitung von Dr. Junkermann im Juli 2001 die
Arbeit auf.

Im Rahmen der EU-Projekte SCREEN
(2000-2002) und SCREEN-TRIAL (2002-
2004) hat MeVis in Kooperation mit Brust-
krebsexperten aus sechs europiischen
Landern und mit industriellen Partnern ein

entwickelt und erprobt. Die Ergebnisse der
Arbeiten wurden auf internationalen Work-
shops und wissenschaftlichen Konferenzen
prasentiert.Von besonderer Bedeutung fiir
MeVis war dabei die erfolgreiche Aus-
richtung des ,,6th International VWorkshop
on Digital Mammography* vom 22. bis

25. Juni 2002 in Bremen mit mehr als 300
Teilnehmern aus 27 Landern.

Eine wichtige Rolle bei dem sich voll-
ziehenden Wechsel zur Befundung digitaler
Mammogramme am Bildschirm kommt dem
Training der Radiologen zu. MeVis hat dafiir
friihzeitig im Rahmen des BMBF-Projektes
MammaVision (1997-2000) und des EU-
Projektes SCREEN-TRIAL computergestiitzte
Trainingssysteme entwickelt und Trainings-
kurse unter Leitung fithrender Brustkrebs-
experten durchgefiihrt. Dariiber hinaus war
MeVis maBgeblich an der Entwicklung und
Einfiihrung einer qualititssichernden Priifung
fir die kurative Mammographie beteiligt.

Erganzend zur Mammographie gewinnt die
Magnetresonanztomographie der Brust (MR-

Mammographie) zunehmend an Bedeutung fiir

die Abklarungsdiagnostik bei Brustkrebsver-
dacht. Mit der dynamischen Bildgebung lasst
sich Uber das Ein- und Auswaschverhalten
eines Kontrastmittels die Gut- bzw. Bosartig-
keit von Brustldsionen beurteilen. Basierend
auf MR-Mammographien hat MeVis ein inte-
griertes System zur computerunterstiitzten
Entnahme von Gewebeproben entwickelt.
Dariiber hinaus befasst sich MeVis mit der
MR-Spektroskopie von Mammakarzinomen,

mit der die Stoffwechselprozesse im lebenden

Organismus analysiert werden kénnen.
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Befundung digitaler Mammogramme am Bildschirm

Digitale Mammographie

Die Mammographie ist gegenwirtig das effek-
tivste und am hiufigsten eingesetzte bildge-
bende Verfahren in der Brustkrebsdiagnostik.
Sie ist Ublicherweise der erste Schritt zur
Abklarung eines klinisch begriindeten Brust-
krebsverdachts (diagnostische Mammo-
graphie) und wird bei der mammographie-
gestiitzten Brustkrebs-Friiherkennung (Scree-
ning-Mammographie) regelmiBig eingesetzt.

Bis Ende des letzten Jahrhunderts wurde
im klinischen Betrieb ausschlieBlich die
konventionelle filmbasierte Mammographie
verwendet. Das hohe 6rtliche Auflésungs-
vermogen konventioneller Film-Folien-
Kombinationen von |5 bis 20 Linienpaaren
pro Millimeter (Lp/mm) lber die gesamte
BildgroBe von 18 x 24 cm? erlaubt die
Erkennung von Mikroverkalkungen, die ein
frithzeitiger Hinweis auf ein Mammakarzinom
sein koénnen.

Voraussetzung fiir die Computerunter-
stlitzung in der Mammographie ist das
Vorliegen der Bilddaten in digitaler Form.
Vor Einfiihrung der digitalen Mammographie
wurde dies durch eine aufwindige sekun-
dére Digitalisierung der filmbasierten Mam-
mogramme mit einem Scanner erreicht.

Mit der Zulassung des ersten digitalen
Vollfeld-Mammographiesystems (Full Field
Digital Mammography, FFDM) durch die U.S.
Food and Drug Administration (FDA) im Jahr
2000 erfuhr die primére digitale Mammo-
graphie einen erheblichen Aufschwung.
Inzwischen haben mehrere Anbieter FFDM-
Systeme auf den Markt gebracht, mit denen
die konventionellen Systeme zunehmend in
Fritherkennung und Diagnostik ersetzt
werden. Heutige Systeme weisen eine
Ortsauflésung von 5 bis 10 Lp/mm bei einer
Grauwertauflésung von mindestens |12 Bit
(4096 Graustufen) auf.Viele Beschrankungen
der konventionellen Mammographie kénnen
heute effektiv durch primar digitale Mammo-
graphiesysteme iiberwunden werden: Auf-
nahme, Ubertragung, Befundung und Archi-
vierung der Bilddaten sind in der digitalen
Mammographie vollstindig voneinander ent-
koppelt und lassen sich unabhangig vonein-
ander optimieren.

Bildschirmbefundung

Die Vorteile der digitalen Mammographie
kommen erst zur Geltung, wenn die
Befundung der Mammogramme direkt am
Bildschirm erfolgt. Dazu miissen Systeme
zur Bildschirmbefundung mindestens die
bei der konventionellen Befundung am
Lichtkasten gingige Praxis der mammo-
graphischen Bildinterpretation anbieten,
d.h. es muss einfach und schnell moglich
sein, aktuelle Aufnahmen in mehreren
Projektionen (z.B. cranio-caudal und medio-
lateral) und im Vergleich zu fritheren Auf-
nahmen zu betrachten. Dariiber hinaus
sollten dem Radiologen grundlegende
Werkzeuge zur interaktiven Manipulation
der Bilddaten an die Hand gegeben werden,
wie z.B. eine digitale Lupe und die individuelle
Einstellung von Helligkeit und Kontrast.
Angesichts des enormen Datenvolumens
digitaler Mammogramme werden hohe
Anforderungen an die eingesetzte Hard-
und Software gestellt. Ein digitales Mammo-
gramm mit einer Auflésung von 10 Lp/mm
und 4096 Graustufen hat eine GréBe
von 25 MByte (gepackt) bzw. 33 MByte
(ungepackt), so dass eine Untersuchung
mit Aufnahmen beider Briiste in zwei
Projektionen auf einen Speicherplatzbedarf
von 100 bzw. 132 MByte anwichst. Bei
Hinzuziehung von Voraufnahmen erhoht sich
dieser Wert entsprechend. Zudem sind die
gegenwirtig verwendeten, hochauflésenden
Bildschirme mit 2048 x 2560 Bildpunkten
nicht groB genug, um ein Mammogramm mit
einer Auflésung von 10 Lp/mm (3600 x 4800
Bildpunkte) vollstandig darzustellen.

Bildnachbearbeitung

Der Computerbildschirm ist einem
konventionellen Lichtkasten fiir Rontgen-
filme hinsichtlich seiner physikalischen
Eigenschaften (Helligkeit, Kontrastumfang
und Ortsauflésung) unterlegen. So erreichen
hochauflésende Bildschirme mit einer
maximalen Leuchtdichte von 600 cd/m2 nur
etwa ein Fiinftel des Wertes eines Mammo-
graphie-Lichtkastens. Eine Moglichkeit zur
Kompensation dieses Nachteils ist die
Bereitstellung von geeigneten Verfahren der
Bildnachbearbeitung.



Ein weiteres wichtiges Ziel der computer-
gestiitzten Bildnachbearbeitung von digitalen
Mammogrammen ist die Hervorhebung von
diagnostisch relevanten Bildinformationen
(z.B. Mikrokalk) sowie die Abschwichung
stérender oder uninteressanter Bildanteile
(z.B. Rauschen).

Bei MeVis wurde dariiber hinaus intensiv
an wavelet-basierten Verfahren der Bild-
verbesserung gearbeitet, bei denen das
Bild in eine gewichtete Summe von Wellen-
funktionen endlicher Ausdehnung auf
mehreren Skalen zerlegt wird. Weitere
Schwerpunkte der wissenschaftlichen Arbeit
lagen auf der Entwicklung eines robusten
Verfahrens zur Segmentierung des Hautsaums
und der Bestimmung korrespondierender
Punkte in Mammogrammen unterschiedlicher
Projektionsrichtungen oder Aufnahmezeit-
punkte (Matching).

Computerunterstiitzte Diagnose

Der Einsatz von Computern zur Diagnose-
unterstiitzung (Computer Aided Diagnosis,
CAD) gehért zu den wichtigsten und
aktivsten Anwendungsgebieten der computer-
unterstiitzten Mammographie. Das Ziel von
CAD-Verfahren in der digitalen Mammo-
graphie ist die Reduzierung der Anzahl der
tibersehenen Lasionen oder fehlinter-
pretierten Befunde, bei denen eindeutige
Zeichen einer bosartigen Veranderung

im Mammogramm erkennbar sind. Die
wichtigsten Zeichen fiir einen Tumor sind
dabei gruppierte Mikroverkalkungen und
umschriebene Verdichtungsherde.

Verfahren der CAD lokalisieren im ersten
Schritt auffallige Lasionen (Erkennungsschritt),
um dann im zweiten Schritt deren Gut- oder
Bosartigkeit zu beurteilen (Klassifikations-
schritt).Verdichtige Lisionen werden auf
Waunsch im Bild markiert (Prompting), und
mit Kenntnis der Ergebnisse der Bildanalyse
durch den Computer stellt schlieBlich der
Radiologe seine Diagnose.

Sinnvoll ist der Einsatz von CAD-Verfahren
vor allem in der Screening-Mammographie,
wo erginzende Untersuchungen fehlen und
in kurzer Zeit eine Vielzahl von Mammo-
grammen beurteilt werden missen. Hier
kann der Computer die Rolle eines Zweit-

befunders tibernehmen. Bei MeVis wurden in
den Anfangsjahren wirkungsvolle Algorithmen
zur Detektion und Klassifikation sowohl

von Mikrokalk als auch von sternférmigen
Lasionen entwickelt und validiert. Inzwischen
sind CAD-Systeme fiir Mikrokalk und
Verdichtungen in Mammogrammen von

verschiedenen kommerziellen Anbietern
erhiltlich.

SCREEN und SCREEN-TRIAL

Im Rahmen des EU-Projektes SCREEN
(,,Soft-Copy Reading Environment for Digital

Originalmammogramm

Mammography in Breast Cancer Screening")
wurde von Januar 2000 bis Dezember 2001
bei MeVis eine spezielle Softwarearchitektur
entwickelt, die das Problem optimaler
Darstellungsqualitit und schneller Visualisie-
rung durch ein intelligentes Speicherkonzept
|16st. Die zugrunde liegende Idee besteht
darin, Bilddaten in unterschiedlichen Auf-
I6sungen bereitzustellen, die nur nach Bedarf
in den Arbeitsspeicher des Computers
geladen werden.

Neben Verarbeitungsgeschwindigkeit und

d

geeigneten Softwarewerkzeugen sind fir ein

Das Mammogramm nach A
basierten Verfahrens zur Bildverbesserung

praxistaugliches Bildschirmbefundungssystem
auch Robustheit, intuitive Bedienbarkeit und
eine automatisierte Befunddokumentation
von Bedeutung. Eine herausragende Rolle
nimmt dabei die nahtlose Einpassung der
Bildschirmbefundung in den Arbeitsablauf
(Workflow) des Radiologen ein.

Im EU-Anschlussprojekt SCREEN-TRIAL
(,»The Screening Mammography Soft-Copy
Reading Trial*) wurde ab Januar 2002 fiir
2,5 Jahre der Einsatz des im Projekt SCREEN
entwickelten Befundungssystems in Screening-
Einrichtungen in Deutschland, Frankreich,
Italien, den Niederlanden, Norwegen und
Schweden erprobt und mit wissenschaftlichen
Studien begleitet. Ein wichtiges Ergebnis des
Projektes ist der Nachweis der medi-
zinischen, technischen und 6konomischen
Machbarkeit der Bildschirmbefundung in den
europiischen Screening-Programmen.

Der im Projekt SCREEN entwickelte Pro-
totyp fithrte Ende 2001 zur Ausgriindung der
Firma MeVis BreastCare als Joint Venture mit
Siemens Medical Solutions in Erlangen. Deren
Produkte sind inzwischen weltweit fiihrend
auf dem Gebiet der digitalen Mammographie.



Mammographie

Ultraschall

MR-Mammographie

Priparatradiographie

Computergestiitztes Training

Der Wechsel von der filmbasierten zur
digitalen Mammographie ist begleitet durch
Anderungen in den iiber Jahrzehnte hinweg
optimierten Arbeitsabliufen der Befundung
in Fritherkennung und Abklarungsdiagnostik.
MeVis hat friihzeitig die Bedeutung des
computerunterstiitzten Trainings zur Vor-
bereitung und Unterstiitzung der Radiologen
erkannt und sich auf diesem Gebiet engagiert.

MammaVision

Im Rahmen des vom BMBF von Oktober
1997 bis Marz 2000 geférderten Projektes
MammaVision entwickelte MeVis in enger
Kooperation mit international anerkannten
Brustkrebsexperten (PD Dr. . Teubner,

Prof. Dr.V. Barth, Dr. J. Hendriks und

Prof. R. Holland) ein interaktives, multimedia-
les Lern-, Lehr- und Prisentationssystem fiir
die Mammadiagnostik.

Ziel des Projektes war die Verbesserung
des Kenntnisstandes im Bereich des Mammo-
graphie-Screenings und der Brustkrebsdia-
gnostik durch die Verwendung multimedialer
Informationstechnologie. Das Projekt wendet
sich an Radiologen, Gynikologen und Medi-
zinstudenten sowie an interessierte Laien.

Die im Projekt MammaVision gewonnenen
Erfahrungen wurden unter anderem zur
Entwicklung interaktiver Multimedia-Tutorials
fiir das Mammotome Vakuumbiopsie-System
genutzt. Die in Kooperation mit Dr. K. Schil-
ling aus Boca Raton, Florida entstandenen
Tutorials sind in englischer und japanischer
Sprache erschienen.

Mit den Brustkrebsexperten aus Nijmegen
(Dr. ). Hendriks, Prof. R. Holland, H. Rijken)
wurde im Nachgang zum Projekt Mamma
Vision der MammoTrainer entwickelt, eine
interaktive Software fiir den PC zum
Training der Bildschirmbefundung in der
Screening-Mammographie.Von der im Mirz
2004 im wissenschaftlichen Springer-Verlag,
Heidelberg, auf CD-ROM erschienenen
Trainingssoftware wurden in den ersten zwolf
Monaten rund 1.000 Exemplare verkauft.

SCREEN-TRIAL

Der Einfluss von Training auf die Effizienz
und die Qualitat der Bildschirmbefundung im
Mammographie-Screening wurde im Rahmen
des EU-Projekts SCREEN-TRIAL untersucht.
Die teilnehmenden europidischen Radiologen
waren erfahren in der Befundung film-
basierter Screening-Mammogramme, jedoch
unerfahren im Umgang mit der Bildschirm-
befundung.

In einer Studie wurden die Ergebnisse
der klassischen filmbasierten Befundung am
Lichtkasten mit der Befundung digitalisierter
Mammogramme am Bildschirm auf Basis
einer modernen Befundungsstation verglichen.
Hierbei zeigte sich, dass das Befundungs-
ergebnis am Bildschirm bereits nach einer
kurzen Einfiihrung in die Bedienung mit dem
Ergebnis der Befundung der filmbasierten
Mammogramme am Lichtkasten vergleichbar
ist. Die Lesegeschwindigkeit war hingegen
bei der Bildschirmbefundung fiir untrainierte
Radiologen um etwa 30% geringer als bei
der Befundung am Lichtkasten.

In einer weiteren Studie wurde der Effekt
von Training auf die Effizienz und die Qualitat
der Bildschirmbefundung untersucht. Da die
Qualitdt der Bildschirmbefundung bereits
anfinglich hoch war, wirkte sich das Training
in erster Linie auf die Lesegeschwindigkeit
aus. Diese erhohte sich signifikant nach
Bearbeitung von etwa 500 Trainingsfillen
auf die GréBenordnung der Geschwindigkeit
fur filmbasierte Mammogramme.

Die Ergebnisse haben international groBe
Beachtung gefunden und wurden unter
anderem auf dem Nordamerikanischen Radio-
logenkongress (RSNA), dem Europiischen
Radiologiekongress (ECR) und dem Inter-
national Workshop on Digital Mammography
(IWDM) vorgestellt.
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Trainingskurs
., Digitale Mammographie”

Im Zuge der fortschreitenden Verbreitung
der digitalen Mammographie wird den

am Screening beteiligten Radiologen die
Moglichkeit zur Fortbildung auf dem
Gebiet der Bildschirmbefundung gegeben.
Im Friihjahr 2004 wurde von MeVis und
MeVis BreastCare ein erster Trainingskurs
,,Digitale Mammographie* ausgerichtet.

In einer Kombination aus Vortragen,
praktischen Ubungen und Diskussionen
wurde das Ziel verfolgt, neben der Bild-
betrachtung die Interaktion mit den
Bildern an einer Workstation und PCs
zu trainieren. Die Vortriage wurden von
Kooperationspartnern aus Nijmegen
(Dr. J. Hendriks, Prof. R. Holland, H. Rijken,
Dr. N. Karssemeijer) und Stuttgart
(T. von Volkmann) gehalten und umfassten
Themen zu technischen und diagnostischen
Aspekten der digitalen Mammographie,
Computer Aided Detection (CAD),
Positionierungstechniken, technischen
Fallstricken und zur Beziehung zwischen
Mammographie und Pathologie. Die
praktischen Ubungen wurden an einer
speziellen Befundungsstation von MeVis
BreastCare (Nijmegen Screening Test mit
180 Fillen) und an PCs mit dem von
MeVis entwickelten MammoTrainer durchge-
fihrt.Von der Akademie fiir Fort- und Wei-
terbildung in der Radiologie wurde die Veran-
staltung mit |3 CME-Punkten der Kategorie
| bewertet.

Ahnliche Kurse wurden von MeVis
BreastCare auf radiologischen Kongressen in
Deutschland, Osterreich, Australien und den
USA durchgefiihrt. Weitere Trainingskurse
sollen folgen.

Kurative Mammographiepriifung

Bei der Einfiihrung der bundesweiten kura-
tiven Mammographiepriifung (April 2002)
war MeVis maBgeblich an der technischen
Konzeption und Umsetzung beteiligt. Neben
der Entwicklung eines qualititsgesicherten
Verfahrens zur digitalen Vervielfiltigung wurde
eine Fallsammlung von 150 Fillen (600
Mammogramme) digitalisiert, fiir die Ausgabe
auf einem Filmlaserdrucker optimiert und in
grofBer Stiickzahl produziert.

JAN H.C.L. HENDRIKS
ROLAND HOLLAND
HENNY RIJKEN

MeVis -

Center fi
Diagnostic

and Visualization

Mamma-Trainingszentrum

In Fortfiihrung der vorhandenen Vorarbeiten
bei MeVis und dem Ziel einer strategischen
Fortentwicklung des Standortes Bremen als
Brustkrebs-Kompetenzzentrum wird vom
Senator fiir Bildung und Wissenschaft (SfBW)
der Freien Hansestadt Bremen das von MeVis

SCREENING
MAMMOGRAPHY

initiierte Projekt Mamma-Trainingszentrum
(MTZ) geférdert. Das MTZ-Projekt unter-
gliedert sich in zwei Teile: ein Teilprojekt mit
Trainingskomponente und ein Teilprojekt zur
MR-Spektroskopie von Mammatumoren
(siehe Abschitt zur MR-Spektroskopie in
diesem Kapitel).
Das erste Teilprojekt hat folgende Ziele:
— den Aufbau einer Lehrsammlung

fiir analoges und digitales Training fiir

die Mammadiagnostik bei MeVis,
—die Entwicklung einer Lehr-,

Trainings- und Priifungssoftware fiir

das Training und die Zertifizierung
in Deutschland und Europa sowie
— die Entwicklung eines Curriculums

fir Training und die Ausrichtung von

Trainingskursen.
Als Datenbasis des Trainings und der
Zertifizierung dienen Mammographie-Fille
aus den Referenzzentren. Die Fille enthalten
neben Mammogrammen auch abklarungs-
diagnostische Zusatzaufnahmen (z.B. Ultra-
schall und Magnetresonanztomographie).
Wichtig ist, dass ausschlieBlich durch
Folgeaufnahmen oder histologischen Befund
gesicherte Fille in die Sammlung einbezogen
werden. Die Fallauswahl wird von mammo-
graphisch erfahrenen Radiologen vorgenom-
men. Die Lehrsammlung befindet sich im Auf-
bau und enthilt bislang ca. 2.500 Fille.

Die Trainings-Software, entwickelt unter
MeVisLab, dient dem Training der Bild-
schirmbefundung von digitalen und digitali-
sierten Mammogrammen. Sie liegt derzeit
als Prototyp vor. Damit das Training auch
in anderen Referenzzentren durchgefiihrt
werden kann, werden die Lehrsammlung und
die Trainingssoftware fiir den mobilen Einsatz
konzipiert.

L { i o

Digitaler Trainingskurs im Projekt SCREEN-TRIAL
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3D-Befundung am Bildschirm

MR-Mammographie

Die Magnetresonanztomographie der Brust
(MR-Mammographie) ist das bei weitem
sensitivste Verfahren zur Detektion invasiver
Mammakarzinome. Die MR-Mammographie
wird vor allem dann eingesetzt, wenn die
konventionellen Verfahren (Mammographie
und Mammasonographie) keine Klarung
ermoglichen, z.B. bei unklaren mammo-
graphischen Befunden sowie bei klinischem
Karzinomverdacht und unauffilligem Befund
in den konventionellen Verfahren.

Die MR-Tomographie beruht auf der
Charakterisierung unterschiedlicher Gewebe-
arten aufgrund ihrer magnetischen Eigen-
schaften. Fiir die Bildgenerierung werden ein
starkes Magnetfeld (typische Feldstirke 1,5
Tesla) und hochfrequente Radiowellen (im
UKW-Bereich) eingesetzt. Die MR-Mammo-
graphie ist ein MR-tomographisches Spezial-
verfahren, bei dem die Detektion von
Tumoren iber die Darstellung von Regionen
erhohter GefiBneubildungsaktivitit nach
intravenoser Injektion eines Kontrastmittels
(hier: Gadolinium-Verbindungen) erfolgt. Das
zu untersuchende Volumen wird zunichst vor
der Kontrastmittelgabe abgebildet. Diese
Abbildungssequenz wird nach der Kontrast-
mittelgabe mehrmals wiederholt. Auf den so
erhaltenen Bildern kann man auf diese Weise
die Verteilung des Kontrastmittels in den
GefiBen, im Driisengewebe und insbesondere
in tumorésem Gewebe verfolgen.

Physiologische Grundlagen

Die der MR-Mammographie zugrunde
liegende Annahme ist, dass Karzinome in
ihrer Umgebung neue GefiB3e erzeugen, aus
denen sie sich besser versorgen kénnen.
Diese angioneogenetische Aktivitdt hat ein
besonderes Anreicherungsverhalten eines
Tumors und des umgebenden Gewebes zur
Folge, das mit der Abbildung des Blutflusses
liber die Zeit sehr gut erkannt wird.

Da die angioneogenetische Aktivitit von
préinvasiven, intraduktalen Karzinomen
variiert, ist auch die Sensitivitit der MR-Mam-
mographie fiir diese Tumorstadien deutlich
niedriger als fiir invasive Karzinome. Die
Herausforderung bei der Auswertung der
gewonnenen Bilder, die also ein Volumen in
Abhidngigkeit von der Zeit abbilden, liegt in

der Analyse des Anreicherungsverhaltens
unterschiedlicher Regionen und der darauf
gestiitzten Klassifizierung der zugehorigen
Gewebetypen.

Quantitative Methoden der Analyse der
Kontrastmittelverteilung im Gewebe setzen
bei der Modellierung physiologischer Aus-
tauschprozesse zwischen GefiBen und Gewe-
be mittels geeigneter Modelle an. Andere
Ansitze untersuchen morphologische Eigen-
schaften der Kontrastmittelanreicherung von
Tumoren und haben gezeigt, dass sie ebenfalls
einen wichtigen Beitrag zur Unterscheidung
zwischen malignen und benignen Lasionen
leisten koénnen. Eine Kombination der Analyse
von morphologischen und physiologischen
Anreicherungseigenschaften verspricht neben
einem Mehrwert fiir die Diagnostik auch ein
besseres MaB fiir das Ansprechen von Thera-
pien zu sein als rein volumetrische Parameter.

Algorithmen

Ein groBes Problem fiir die pixelgenaue
Analyse der Kontrastmitteldynamik stellt

die Bewegung des Gewebes iiber den Unter-
suchungszeitraum von etwa 10 Minuten dar.
Dies macht sich durch helle Artefakte in den
Subtraktionsbildern bemerkbar und verhin-
dert die fiir die Diagnostik wichtige Analyse
der Form von Kontrastmittel-Anreicherungs-
kurven.

Die Korrektur von solchen Bewegungs-
artefakten ist ein wichtiger Bestandteil der
Forschungsarbeiten bei MeVis. Dazu werden
elastische Korrekturverfahren eingesetzt,
die die dreidimensionalen Bewegungen des
Gewebes identifiziert und riickgiangig macht.
Der zugrunde liegende mathematische
Optimierungsprozess ist sehr rechenintensiv,
eignet sich aber fiir die automatische
Vorverarbeitung von dynamischen Bilddaten.

Fir die gemeinsame Visualisierung der
dreidimensionalen, anreichernden Strukturen
in der Brust (GefiBe, Driisengewebe, Tumor)
wurde das bekannte Verfahren der Maximum-
Intensity-Projection erweitert um die farbige
Visualierung der Wash-in und Wash-out
Charakteristik und zum Patent angemeldet.

Fur die quantitative Analyse der Anreiche-
rungscharakteristik von Kontrastmittel in
unterschiedlichen Tumorbereichen wurde in



der VICORA-Pilotphase das Zwei-Kom-
partimente Modell von Tofts und Kermode
implementiert, welches die Ermittlung

von mittleren GefaBeigenschaften in mikro-
skopischen GréBenordnungen erlaubt.Vorteil
dieser modellbasierten Auswertemethodik ist
eine physiologische Interpretationsmoglich-
keit der dynamischen Bilddaten und eine wei-
testgehende Vergleichbarkeit der Ergebnisse
unabhingig von den verwendeten Gerite-
einstellungen.

Neben den pixelgenau ermittelten Eigen-
schaften der TumorgefiBBe, welche die Vitalitit
eines Tumors beschreiben, ist die morpho-
logische Beschreibung von Tumoren eine
weitere wichtige Information die dem Radio-
logen einen Hinweis auf den Tumortyp gibt.
Derzeit wird im Projekt VICORA daran
gearbeitet solche Formparameter zu quanti-
fizieren und zu automatisieren, um eine
hohere Genauigkeit und bessere Repro-
duzierbarkeit zu erreichen. Dazu wurden
Segmentierungsverfahren, die fiir andere Bild-
daten und Anwendungen entwickelt wurden,
auf die MR-Mammographie angepasst.

Applikationsentwicklung

Zur Analyse dynamischer Bilddaten wurde
bereits in der VICORA-Pilotphase der Soft-
ware-Assistent DynaVision entwickelt, der als
Plattform und Baukasten fiir die Integration
neuer Methoden dient und eine gemeinsame
Benutzeroberfliche bietet. In der VICORA-
Hauptphase wurde ein weiterer Software-
Assistent Dynalab mit dem Ziel entwickelt,
einen schlanken Workflow sicherzustellen.
Das Programm bietet eine flexible und
einfach erweiterbare Kombination von
Verarbeitungsschritten und wird derzeit von
den radiologischen Projektpartnern evaluiert.

MT-DYNA

Die ersten Ansitze, eine schnelle Auswertung
von groBen dynamischen Bilddatensitzen

fur die Routinediagnostik zu erméglichen,
miindeten in der Entwicklung des zerti-
fizierten Medizinproduktes MT-DYNA,
welches seit 1998 von MeVis Technology in
Deutschland und den europdischen Nachbar-
lindern vermarktet wurde. Es war seinerzeit

allen anderen Spezial-Befundungsarbeits-
platzen in Performance und Analysetools
deutlich iiberlegen und erlaubte die Routine-
befundung von vielen hunderten Einzelbildern
in wenigen Minuten.

DynaCAD

Seit Herbst 2003 wird gemeinsam mit der
US-amerikanischen Firma MRI Devices
(heute Invivo, Inc.) ein Produkt zur MR-Brust-
krebsdiagnostik entwickelt. Zusitzlich zu den
Features des Produktes MD-JADE von MeVis
Diagnostics verfiigt DynaCAD (iber

eine erweiterte Diagnoseuntestiitzung
(Bewegungskorrektur, 4D-Visualisierung,
erweitere Kontrastmittelanalyse) und bietet
die Moglichkeit der MR gestiitzten Planung
und Durchfiihrung von Nadelbiopsien.

Die Entnahme von Gewebeproben ist
trotz ausgefeilter Analysemethoden der Bild-
daten immer noch der Goldstandard in der
Abklarungsdiagnostik. Die Kombination der
farbigen Visualisierung besonders verdichtig
anreichernder Areale innerhalb eines Tumors
mit der interaktiven Planung fiir die Platzie-
rung von Interventionsinstrumenten unter
MR-Kontrolle (z.B. Nadelbiopsie oder Vaku-
umbiopsie) verspricht die diagnostische
Genauigkeit zu erhéhen. Umfangreiche Tests
haben gezeigt, dass sich die Interventionen
bis auf 2-3 mm genau planen lassen.

Mit DynaCAD ist eine in dieser Art einzig-
artige, einfache und durch die graphische

Darstellung der Instrumenteneinstellungen

sichere Planungsméglichkeit fiir MR gesteu-

Positioniereinrichtungen fiir Biopsienadeln

erte Interventionen realisiert worden.
Innerhalb eines Jahres wurde die
Entwicklung des neuen Produktes abge-
schlossen und die FDA-Zulassung erzielt.
Seit September 2004 wird das Produkt
von Invivo, Inc. unter dem Namen DynaCAD
weltweit vermarktet, seit September 2005
auch von Siemens.
Innerhalb des ersten Jahres wurden
liber 100 Systeme insbesondere in den USA
verkauft und installiert. Dazu zdhlen renom-
mierte Kliniken wie Cedars-Sinai Medical
Center in Los Angeles und das MD Anderson
Cancer Center in Houston/Texas.
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Team des Modellprojektes Bremen

MAMMOGRAPHIE
SCREENING
BREMEN

Mammographie-Screening

Unter Mammographie-Screening wird

ein Programm zur Fritherkennung von Brust-
krebs verstanden, bei dem in regelmaBigen
Abstianden Rontgenaufnahmen der Brust
erstellt werden. Die Mammographie erlaubt
die frithzeitige Entdeckung kleiner Krebs-
herde, noch bevor sie ertastet werden
konnen. Solche Karzinome kénnen durch
lokale Resektion brusterhaltend mit

einer lberdurchschnittlich guten Langzeit-
Uberlebensprognose therapiert werden.

Im europiischen Ausland (z.B. in Schwe-
den seit 1980, in den Niederlanden seit 1986
und in Grofbritannien seit 1993) hat sich das
flichendeckende Mammographie-Screening
bereits bewihrt.Vor Einfiihrung in Deutsch-
land wurde das Mammaographie-Screening
zunichst von 2001 bis 2004 in drei Modell-
projekten in Bremen, Wiesbaden und Weser-
Ems erprobt.

Mammaographie-Screening Bremen

Als erstes Modellprojekt nahm im Juli 2001
das von MeVis konzipierte Programm zum
Mammographie-Screening in Bremen unter
Leitung von Dr. Hans Junkermann die Arbeit
auf. Das Projekt war nach einer Aus-
schreibung im Jahr 1998 durch den Bundes-
ausschuss Arzte und Krankenkassen nach
Initiative und Planung durch MeVis ins Leben
gerufen worden.

Beim Mammographie-Screening Bremen
handelt es sich um ein populationsbezogenes
Programm zur Friiherkennung von Brust-
krebs, in dem die europdischen Leitlinien zur
Qualititssicherung des Mammographie-
Screenings umgesetzt werden. Es wendet sich
an die etwa 70.000 Frauen im Alter zwischen
50 und 69 Jahren mit Erstwohnsitz in
Bremen. Sie werden alle zwei Jahre zu einer
Mammographie eingeladen. Die Teilnahme am
Screening ist freiwillig. Die Kosten werden
von den Krankenkassen iibernommen.

Die Screening-Mammographien werden
von Rontgenassistentinnen erstellt, die eine
besondere Weiterqualifikation an einem
der europidischen Screening-Zentren in den
Niederlanden, England oder Schweden
absolviert haben. Alle Aufnahmen werden von
niedergelassenen Radiologen doppelt und
unabhingig befundet. Auch sie haben dafiir

entsprechende Qualifikationen an euro-
paischen Screening-Zentren erworben. Das
Untersuchungsergebnis wird den Frauen
innerhalb von maximal zwei Wochen
schriftlich mitgeteilt. Ergibt sich fiir eine Frau
ein Verdacht, so wird sie zu Nachunter-
suchungen ins Screening-Zentrum eingeladen.
Dabei werden ein drztliches Gesprich, Tast-
untersuchungen, Ultraschalluntersuchungen
und gegebenenfalls weitere Mammographien
durchgefiihrt. Alle Fille, in denen die Entnah-
me einer Gewebeprobe erforderlich ist, wer-
den in einer wochentlichen Konferenz aller
beteiligten klinischen Disziplinen besprochen.
Die im Marz 2005 von Dr. Junkermann
vorgestellten Ergebnisse des Mammographie-
Screening Bremen sind ausgesprochen positiv.
Die gefundenen Mammakarzinome sind
kleiner als die EU-Richtlinien vorgeben. Auch
der Lymphknoten-Status ist besser. Bei 84,1%
der Frauen sind die Lymphknoten noch nicht
befallen, bei 79,5% ist der Tumor kleiner als
zwei Zentimeter, davon bei 25,1% kleiner
als ein Zentimeter. In Bremen wurden in der
ersten Screening-Runde bei 18% der Frauen
so genannte In-situ-Karzinome (Krebs-
vorstufen) gefunden.

Bundesweites Screening

Im Juni 2002 hat der Deutsche Bundestag
parteilibergreifend die bundesweite
Einfiihrung des Mammographie-Screenings
nach den europiischen Leitlinien (European
guidelines for quality assurance in mammo-
graphy screening, EUREF) beschlossen. Es soll
in Deutschland bis Ende 2007 flichendeckend
angeboten werden.

Dabei werden die in den Modellprojekten
in Bremen, Wiesbaden und Weser-Ems
gewonnenen Erfahrungen Eingang finden. Eine
besondere Rolle werden dabei die Screening-
Referenzzentren in Berlin, Bremen, Miinchen,
Miinster und Wiesbaden einnehmen, in
denen die SchulungsmaBnahmen fiir die am
Screening-Programm teilnehmenden Arzte
stattfinden. Im Dezember 2005 wurde der
Vertrag fiir das Bremer Referenzzentrum
unterzeichnet, das unter der Leitung von
Dr. Gerold Hecht als eines von drei digitalen
Referenzzentren eingerichtet wird.



MR-Spektroskopie

Eine Methode zum Nachweis von Stoff-
wechselprodukten im lebenden Organismus
(in vivo) bietet die Magnetresonanz-
Spektroskopie (MRS). Diese Methode bedient
sich des gleichen physikalischen Prinzips, das
auch in der mittlerweile weit verbreiteten
Magnetresonanz-Tomographie (MRT) zum
Tragen kommt. Dabei wird die Tatsache
ausgenutzt, dass die Resonanzfrequenz
eines Atomkerns von dessen molekularer
Umgebung mitbestimmt wird. Dieser als
chemische Verschiebung bekannte Effekt
ermoglicht die Identifizierung eines Molekiils
aufgrund seiner charakteristischen Resonanz-
eigenschaften.

Die MR-Spektroskopie liefert erganzend
zur MR-Bildgebung weiterreichende Infor-
mationen Ulber die Zusammensetzung des
untersuchten Gewebes. Der Nachweis
der unterschiedlichen Stoffwechselprodukte
(Metabolite) ermoglicht dabei je nach
Korperregion Aufschluss liber neuronale
Funktionalitdt, Stoffwechselveranderungen
oder krankhafte Veranderungen im Gehirn,
Muskelgewebe und anderen Organen.

Trotz ihres auBerordentlich groBen Potentials
hat die MRS jedoch bislang nicht den gleichen
Einfluss auf die medizinische Diagnostik
gewonnen wie die MRT. Teilweise liegt dies
an den erhéhten Anforderungen an die
Messtechnik, dariiber hinaus stellt jedoch

vor allem die geeignete Quantifizierung der
Messdaten eine groBe Herausforderung dar.
Die gemessenen MR-Signale konnen nicht
einfach in ihre Signalkomponenten
aufgeschliisselt werden, da sie aus rausch-
behafteten, schlecht aufgelosten Spektral-
linien mit unterliegenden breiten Basislinien
bestehen. Die Quantifizierung muss sich
daher mathematischer Modelle bedienen,

um die GroBen, die die einzelnen Stoff-
wechselprodukte in einem Signal kenn-
zeichnen, bestimmen zu kdnnen.

In einer Kooperation aus Grundlagen-
forschung und Industrie wurde hierzu
bei MeVis ein Verfahren zur Bestimmung
und Korrektur der Basislinie in MR-
Spektren entwickelt, das es ermdglicht, die
den verschiedenen Stoffwechselprodukten
zugeordneten Signalkomponenten leichter
zu identifizieren.

Mamma-MR-Spektroskopie

Entgegen den im Wesentlichen auf die
Morphologie abzielenden etablierten Bild-
gebungsmethoden, handelt es sich bei der
Mamma-MRS um die Moglichkeit einer meta-
bolisch-funktionellen Untersuchung mit
primar zwei klinischen Anwendungen: Zum
einen einer verbesserten Diagnose von
Lasionen in der weiblichen Brust, zum
anderen der friihzeitigen Moglichkeit der
Therapiekontrolle bei der Behandlung von
Mammatumoren.

Bisher in der Klinik durchgefiihrte MRS-
Studien zur Untersuchung von Brustldsionen
basieren im Wesentlichen auf sogenannten
Einvolumen-Methoden, mit denen ein
einzelnes, wihrend der Untersuchung aus-
gewihltes Volumenelement spektroskopisch
abgebildet werden kann. Im fortgeschrittenen
experimentellen Stadium befindet sich derzeit
die Entwicklung spektroskopischer Bild-
gebungsmethoden mit der Méglichkeit, im
Gegensatz zur Einvolumenspektroskopie die
raumliche Verteilung der Metabolite abbilden
zu konnen. Dieser Mehrwert an Information
ist insbesondere bei der Untersuchung mul-
tipler oder heterogener Lisionen vorteilhaft.

Aufgrund der bisherigen experimentellen
Untersuchungen kann davon ausgegangen
werden, dass die in vivo MR-Spektroskopie
zukdiinftig eine wichtige Rolle bei der diagno-
stischen Abklarung im Falle eines Verdachts
auf Brustkrebs spielen wird. In Kombination
mit weiteren Untersuchungsergebnissen (z.B.
der kontrastmittelgestiitzten dynamischen
MR-Bildgebung) wird nicht nur eine verbes-
serte Diagnose ermdglicht, sondern dariiber
hinaus bietet die MRS eine vorausschauende
und auf den intrazelluliren Metabolismus
abzielende Behandlungsverlaufskontrolle.

Dieses ambitionierte Ziel wird aktuell von
MeVis in Kooperation mit universitdren,
klinischen und industriellen Partnern verfolgt.
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Bildherkunft:
- Boca Raton Community Hospital
= University Medical Center Nijmegen

= Universititsklinikum | n

- Mammographie Screening Bremen
- Springer-Verlag, Heidelberg
= Invivo, Inc.
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— Lungenfunktionsstérungen
—Therapiekontrolle
— Chirurgieplanung
Ubersicht und Historie
Zu den bedeutendsten Lungenerkrankungen baum Ubertragen. Ebenfalls auf Computer- Das Team:

zihlen Erkrankungen der Atemwege, beruf-
liche Lungenkrankheiten wie z. B. die Staub-
lunge und Erkrankungen der BlutgefiBe in
der Lunge (z. B. Lungenembolie). Atemwegs-
erkrankungen treten bei 5 bis 20% aller
Erwachsenen auf und fiihren zu Lungen-
funktionsstérungen wie beispielsweise die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD). Zu den am meisten verbreiteten
schweren Erkrankungen der Lunge gehoren
Lungentumoren, die hdufigste Todesursache
unter den Krebserkrankungen.

Rontgenaufnahmen der Lunge sind nach
wie vor die wichtigsten Untersuchungen
in der diagnostischen Radiologie.Allein in
Deutschland werden jahrlich mehr als 20
Millionen Rontgenuntersuchungen des Thorax
durchgefiihrt. Durch Einfiihrung der hochauf-
gelosten Computertomographie wurde die
Darstellung krankhafter Befunde an Lunge
und umgebendem Brustfell enorm verbessert.
Die Entwicklung der Mehrzeilentechnologie
brachte nochmals eine deutliche Steigerung
des diagnostischen Potentials.

Die ersten Lungen-Projekte bei MeVis, die
seit Mitte der neunziger Jahre in Zusammen-
arbeit mit dem Klinikum Bremen-Ost, der
Universititsklinik Marburg sowie der RWTH
Aachen durchgefiihrt wurden, beinhalteten
Arbeiten zu Lungentumoren und Lungen-
funktionsstorungen. Es wurden Methoden
entwickelt, die eine Tumorverlaufskontrolle
durch zeitliche Uberlagerung von Réntgen-
bildern der Lunge unterstiitzen.

Zur Operationsplanung bei Lungen-
tumoren auf Basis von Computertomo-
grammen wurden die in den Leberprojekten
erprobten Algorithmen auf den Bronchial-

Lars Bornemann
Volker Dicken
Quantifizierung von Lungenfunktions- Stefan KraB
Jan-Martin Kuhnigk
Bernd Kiimmerlen
Stephan Zidowitz

tomogrammen beruhten die Arbeiten zur

storungen, die durch die Lungensegment-
analyse auch auf anatomische Einheiten
der Lunge anwendbar wurde.

Stark befordert wurde das Arbeitsgebiet
Lunge durch die VICORA-Pilotphase, in der
im Schwerpunkt Thorax ab 2002 Software-

Ehemalige Mitarbeiter:
Dominik B6hm

assistenten entwickelt wurden, die basierend
auf computertomographischen Daten zur
Losung sowohl diagnostischer als auch
therapeutischer Fragestellungen beitrugen.
Dazu zdhlen u. a. die Arbeiten zur volumetri-
schen Verlaufskontrolle der Chemotherapie
von Lungenmetastasen, die Quantifizierung
von Lungenfunktionsstérungen in Computer-
tomogrammen sowie die Operationsplanung
bei Lungentumoren. Parallel zur VICORA-
Pilotphase wurden in einem von der DFG
geforderten Forschungsprojekt Methoden zur
Simulation des menschlichen Atemvorgangs
entwickelt.

Seit 2004 wurde eine Reihe von VICORA-
Ergebnissen in Produkte iiberfiihrt. Dazu
zdhlen insbesondere die Volumetrie von
Lungentumoren sowie die Quantifizierung
von Lungenfunktionsstorungen. In einer
Vielzahl klinischer Kooperationen werden
die Softwareassistenten weiter evaluiert und
in klinischen Studien eingesetzt. Die Arbeiten
zur Operationsplanung bei Lungentumoren
wurden in Zusammenarbeit mit fiihrenden
deutschen Thoraxchirurgen weitergefiihrt
und stellen neben den Projekten zu COPD
und dynamischen Lungenuntersuchungen
zukiinftige Arbeitsschwerpunkte von MeVis
im Bereich Lunge dar.
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Lungenfunktionsstérungen

Medizinischer Hintergrund/Motivation

Funktionsstérungen der Lunge schrinken das
Atmungsvermégen der Betroffenen zum Teil
deutlich ein und werden aufgrund der ihrer
Ursachen eingeteilt in obstruktive und
restriktive Erkrankungen. Die obstruktiven
Funktionsstérungen sind durch eine
Einengung der Atemwege gekennzeichnet, so
dass dem Luftstrom ein erhohter Widerstand
entgegengesetzt wird.Verbunden sind
obstruktive Lungenerkrankungen haufig mit
einer Aufweitung von Lungenbldschen
(Emphysem), da diese durch den Widerstand
einem erhohten Gasdruck ausgesetzt sind.
Bei restriktiven Funktionsstérungen ist durch
eine krankhafte Veranderung des Lungen-
gewebes dessen Dehnbarkeit eingeschrinkt,
so dass das maximale Lungenvolumen
erniedrigt wird.

Haufige Funktionsstérungen der Lunge sind
die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD, z. B. chronische Bronchitis) und
das Asthma bronchiale. Sie sind weltweit
verbreitet und stellen eine groBe personliche
und soziodkonomische Belastung dar: COPD
ist in den USA die zweithiufigste Ursache
fiir Berufsunfihigkeitsrente aufgrund von
chronischen Erkrankungen, in Deutschland
belaufen sich die jahrlichen direkten und
indirekten Krankheitskosten auf tiber 6 Mrd.
EUR.

Die Computertomographie (CT) ist als
radiologische Methode der Wahl in der
Diagnostik von Lungenerkrankungen etabliert.
Die klinische Lungenfunktionspriifung durch
physikalische Messung von Atmungsvolumina
und -leistung wird zunehmend erginzt
durch quantitative CT-Parameter.Vor allem
Funktionsstérungen wie Lungenemphysem
oder -fibrose verursachen erhebliche Ein-
schrankungen der Atemfunktion und mani-
festieren sich im Thorax-CT durch
signifikante Dichtednderungen, die in Form
bestimmter Messwerte, so genannter
funktioneller CT-Parameter, quantifiziert
werden koénnen. Dazu zdhlen beispielsweise
die mittlere Dichte, der Emphysemindex,
sowie weitere aus dem Dichte-Histogramm
abgeleitete Parameter. Dabei nutzt man
die durch Verdanderung des Lungengewebes
verursachte Helligkeitsinderung im Compu-
tertomogramm. Restriktive Lungenfunktions-

storungen sind wegen der Verdichtung des
Lungengewebes durch eine Erhéhung,
obstruktive Storungen aufgrund des Emphy-
sems durch eine Erniedrigung der Helligkeit
gekennzeichnet.

Die Einfiihrung der Multidetektor-CT
hat entscheidend zur Verbesserung und
Verfeinerung der Abbildung der Lunge bei-
getragen. Untersuchungen der Lunge erfolgen
hierbei mit | mm Schichtdicke und damit
einer in allen drei Raumrichtungen annihernd
gleichen Auflésung. Diese Verbesserung der
raumlichen Auflésung erlaubt die Darstellung
einer Vielzahl von Details, die durch compu-
terunterstiitzte Verfahren dreidimensional
segmentiert, quantifiziert und visualisiert
werden kénnen. Dadurch wird die Bestim-
mung von quantitativen CT-Parametern auch
selektiv fiir Untereinheiten der Lunge, wie
beispielsweise Lungenlappen und -segmente
moglich. Mit Blick auf die angestrebte
moglichst lokale, aber im zeitlichen Verlauf
vergleichbare Bewertung des Krankheits-
grades ist es unabdingbar, die Vermessung
separat fiir die durch die Lungenanatomie
definierten, funktionellen Lungeneinheiten,
d. h. Lappen und Segmente durchzufiihren.

Auch die Erfassung krankhafter Struktur-
verdnderungen der Lunge und deren Einfluss
auf die Verteilung und den Austausch von
Gasen sind fiir die Diagnose von Lungen-
wegserkrankungen von groBer Bedeutung.
Die CT-Volumenaufnahmen mit hoher
raumlicher Auflésung ermdglichen die
Quantifizierung innerhalb einzelner Lungen-
regionen zur Beurteilung des Krankheits-
bildes. Die Kennzeichnung der Lungenbereiche
verminderter Funktionalitit liefert einen
wichtigen Baustein sowohl in der Diagnostik
als auch in der Therapieplanung, z. B. fiir
operative Verfahren bei Lungenemphysemen.
Eine Klarung dieser Frage auf Basis volu-
metrischer CT-Daten ist auch bei Lungen-
resektionen bei Lungenkrebs von groBem
Interesse, wo praoperativ abgeschitzt
werden soll, wie sich die Funktion durch die
Entnahme bestimmter Areale verandert.

Diese technologische Verbesserung geht
allerdings mit einer hohen Bildanzahl einher.
Bei Patienten mit Lungenfunktionsstérungen
ergeben sich 300 und mehr Bilder. Deren
Befundung und ein etwaiger Vergleich mit
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entsprechenden Voraufnahmen kann

von einem Radiologen kaum noch

geleistet werden. Auch hier kann durch
eine computerunterstiitzte Vorverarbeitung
die Befundung optimiert werden.

In der klinischen Routine werden krank-
hafte Veranderungen des Lungengewebes im
CT in der Regel rein deskriptiv erfasst. Selbst
in klinischen Studien werden liberwiegend
grobe, subjektive Abschitzungen und Eintei-
lungen in die Erkrankungsmuster eingesetzt.
Dies wird den heutigen Erfordernissen einer
Verlaufsbeurteilung unter Therapie und in
klinischen Studien nicht gerecht. Aus diesem
Grund ist ein objektives, quantitatives Bewer-
tungskriterium erforderlich. Die Dichte-
minderung und weitere morphologische
Parameter als quantifizierbare MessgroBen
konnen zur quantitativen Bewertung der
Lungenfunktionsstérung herangezogen
werden.

Simulation des Gasaustausches in
der menschlichen Lunge

Bei allen Vorteilen der hohen raumlichen
Auflosung liefern klinische CT-Daten des
Thorax nur eine Momentaufnahme der
Organmorphologie des Patienten. Aussagen
zur Organfunktion werden aufgrund der
diagnostischen Erfahrung abgeleitet.

Eine von patientenindividuellen, klinischen
Daten ausgehende computergestiitzte
Modellierung des menschlichen respira-
torischen Systems, verbunden mit der
numerischen Simulation der Gastransport-
und Austauschverhiltnisse, eroffnet Ent-
wicklungschancen der Pneumologie auf
praventiver, diagnostischer und thera-
peutischer Ebene: So kann die Interpretation
pulmologischer Messungen der Atemgas-
zusammensetzung in Verbindung mit
strukturellen Eigenschaften der individuellen
Lunge erfolgen. Krankhafte Veranderungen
verschiedener Regionen der Lunge — z. B.
eine lokal eingeschriankte Beweglichkeit des
Lungengewebes im Falle von restriktiven
Lungenfunktionsstérungen oder Verengungen
von Teilen der Atemwege durch Tumoren —
werden in ihrem akkumulierten Effekt auf
die Funktion der Lunge bewertbar. Bei der
Bewertung krankhafter Struktur-

veranderungen und deren Einfluss auf die
Verteilung und den Austausch von Gasen
kann die Diagnostik moderner pulmo-
logischer Untersuchungen mit individuellen
strukturellen Informationen, wie sie der
klinischen Radiologie zur Verfligung stehen,
gekoppelt werden.

Bei MeVis wurde ein konsistentes Modell

des gesamten Bronchialbaums entwickelt.

¢ d

Patientenindividuelle Modellierung des konduktiven Bronchialbaumes: (a) Darstellung der Versorgungssysteme in der
Lunge in klinischen CT Daten, (b) automatisch segmentierter Anteil des Bronchialbaumes, (c) reduziertes Réhren-
modell des segmentierten Bronchialbaumes, (d) generierter konduktiver Bronchialbaum.

Dieses Modell erméglicht, individuell fur den
einzelnen Patienten verschiedenste klinisch
erfassbare Parameter in einer einheitlichen
Simulation zusammenzufithren, um so

zu individuellen Aussagen Uber die lokale
Funktion der Lunge zu gelangen. In
Zusammenarbeit mit PD Dr. A. Kriete und
A. Schmidt vom anatomischen Institut der
Universitit GieBen wurden ein komplettes
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geometrisches Modell der menschlichen
Atemwege entwickelt, und darauf aufbauend
die Strémungsverhiltnisse in der mensch-
lichen Lunge funktionell modelliert und
simuliert. Dabei wird der konduktive Teil
des Bronchialbaums patientenindividuell aus
radiologischen Bilddaten und der respira-
torische Teil aus der Analyse von mikro-
tomographischen Bildern erarbeitet. Die
geometrische Struktur des Bronchialsystems
unterhalb der Datenauflésung wird fiir die
funktionelle Simulation auf Basis der indivi-
duellen Lungengeometrie und mittlerer
anatomischer Strukturvorgaben erginzt.
Krankhafte Veranderungen der tieferen
Bronchusverzweigungen, die sich in globalen
CT-Parametern der Patientendaten wie dem
Emphysemindex widerspiegeln, werden durch
parametrische Anderungen der modellierten
Bronchusgeometrie beriicksichtigt.

Aus diesem strukturellen Modell werden
funktionelle Ableitungen mittels computer-
gestiitzter Physik numerisch berechnet,
die die Stromungen und den Gastransport
in der Lunge beschreiben. Um die patienten-
individuelle Gasstrémung in dem sich kom-
plex verzeigenden Tracheobronchialbaum
numerisch handhabbar zu machen, mussten
einige vereinfachende Annahmen gemacht
werden. Der komplexe Gasfluss ist liber eine
Modellreduktion auf einen eindimensionalen
Fluss in einem Multipfadmodell abgebildet.
Komplexere Stromungseffekte — insbeson-
dere Effekte nicht-axialer Gradienten —
werden vernachlissigt. Die komplexe Inter-
aktion von Konvektion, Diffusion und Gasaus-
tausch wird durch die Einfiihrung effektiver
Radien und eines effektiven Diffusions-
koeffizienten modelliert. Fiir den Gasaus-
tausch durch die Alveolarwinde wird ein
globaler Massentransportkoeffizient gesetzt.

Das so entwickelte numerische Modell
ermoglicht die Interpretation pulmologischer
Messungen der Atemgaszusammensetzung
in Verbindung mit strukturellen Eigenschaften
der individuellen Lunge. Dem Benutzer
werden diese dynamisch-funktionellen Vor-
ginge computergrafisch visualisiert.

MeVisPulmo3D

Die prototypische Applikation MeVis-
PULMO3D dient der Bestimmung
quantitativer CT-Parameter in der Lunge.
Dabei koénnen einzelne Lungenregionen,
wie beispielsweise Lungenlappen und
-segmente, hinsichtlich ihrer absoluten

Anatomische Einteilung der automatisch aus CT-Daten
extrahierten Lunge in anatomische Segmente. Durch diese
wird eine reproduzierbare, regionale Quantifizierung in der
Lunge ermdglicht.

und relativen Volumina sowie einer Vielzahl
weiterer quantitativer CT-Parameter wie
mittlerer Lungendichte und Emphysemindex
selektiv quantifiziert werden. Damit soll
abgeschitzt werden, welche Areale oder
Segmente der Lunge welchen Anteil an der
Lungenfunktion beitragen und welche in ihrer
Funktion durch parenchymale Erkrankungen
eingeschrankt sind.

Regionale Quantifizierung

Bevor die Lunge nach ihren funktionellen
Einheiten (Lappen und Segmente) analysiert
werden kann, muss zunéchst die Lunge selbst
in den CT-Daten identifiziert werden. Neben
der Lunge wird auch der Bronchialbaum

von der Software erkannt und anschlieBend
graphentheoretisch analysiert, um darin
Lappen- und Segmentbronchien zu identifi-
zieren. Auf Basis dieser Ergebnisse sowie
einer Analyse der pulmonalen BlutgefaB-
verteilung kann die Lunge abschlieBend in
Lappen und Segmente eingeteilt werden.
Damit ist die Basis fiir eine regionale,
quantitative Analyse der CT-Daten gegeben.



Workflow

Die groBBen Datenmengen, die bei der
quantitativen Analyse der gesamten Lunge
betrachtet werden miissen, kénnen nicht in
wenigen Sekunden verarbeitet werden. Um
die Wartezeit fiir den Radiologen dennoch
gering zu halten, wurde der zeitaufwandige
Anteil der Berechnung in eine vollauto-
matische Vorverarbeitung (Preprocessing)
ausgelagert. Damit wird ein fiir den Einsatz
in der klinischen Routine akzeptables
Arbeiten ermdglicht. Der entstandene Text-
Report der Messwerte wird durch zwei-
bzw. dreidimensionale Visualisierungen der
Ergebnisse erginzt.

Klinischer Einsatz und Studien

Im Rahmen des VICORA-Projektes wurde
MeVisPULMO3D zunichst am Klinikum der
Johannes Gutenberg-Universitit Mainz und
am Zentralklinikum Bremen-Ost erprobt.
Wihrend in Mainz vornehmlich Studien
zur Evaluation der Emphysemanalyse durch-
gefiihrt wurden, wurde in Bremen-Ost
mit Hilfe der Software die Korrelation der
CT-basierten Vorhersage der postoperativen
Lungenfunktion mit dem derzeitigen Stan-
dard-Verfahren bei Lungen- bzw. Lappen-
Resektionen, der Perfusionsszintigraphie,
nachgewiesen. Aufbauend darauf wird zurzeit
ein Vergleich der Vorhersage unter Verwen-
dung des Prototyps mit den tatsachlich
gemessenen postoperativen Werten an den
Universitatskliniken Mainz, Minster und
Innsbruck durchgefiihrt. In naher Zukunft
erhofft man sich eine weitere Verbesserung
der Technik durch Einbeziehung von mit
niedriger Strahlendosis aufgenommenen
Bildern im ausgeatmeten Zustand. Diese
konnen dann ebenfalls mit Hilfe der Software
analysiert werden und besonders in Kombi-
nation mit den reguliren Aufnahmen wichtige
Zusatzinformationen iliber die regionale Funk-
tionstiichtigkeit des Lungengewebes liefern.
Der Vergleich von Inspirations- und
Expirations-Aufnahmen ist auch Gegenstand
aktueller Studien am University Hospital
Groningen, wo mit Hilfe der bei MeVis fiir
beide Datensitze regional extrahierten
Funktionsparameter eine rein auf CT-
basierende Lokalisation und Quantifizierung

von Airtrapping-Arealen (d. h. einge-
schlossener Luft, die nicht am Gasaustausch
beteiligt ist) untersucht wird.

Auswertungen (rechts) ist hier die Verteilung emphysematisch erkrankter Lungenareale in Beziehung zu Bronchien
und Lappengrenzen visualisiert
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Therapiekontrolle

Medizinischer Hintergrund

Ein groBer Teil der ca. 395.000 pro Jahr
neu in Deutschland an Krebs erkrankenden
Patienten wird chemotherapeutisch behan-
delt. Dies ist insbesondere dann der Fall,
wenn die Erkrankung bereits begonnen hat,
Metastasen zu bilden.

Eine Vielzahl von Krebserkrankungen bildet
Metastasen in der Lunge, da fast das gesamte
vendse Blut des Korpers durch das Kapillar-
bett der Lungen flieBt, um mit Sauerstoff
angereichert zu werden. Es wird vermutet,
dass abgel6ste Zellverbande maligner
Tumoren in diesen Kapillaren hiangen bleiben
und dort Tochtergeschwiilste bilden. Ungefihr
25% aller onkologischen Patienten entwickeln
im Laufe ihrer Erkrankung Lungenmetastasen.

Je friher und priziser der Erfolg einer
Chemotherapie bei diesen Patienten erkannt
wird, desto friiher kann eine Anpassung der
Therapie erfolgen. Dies ist insbesondere
in Hinblick auf die starken Belastungen fiir
den Patienten und die hohen Kosten von
Bedeutung. Einer der wichtigsten Parameter
bei der Beurteilung des Erfolgs einer Chemo-
therapie ist das Tumorwachstum. Um dieses
zu quantifizieren, messen Radiologen bisher
den groéBten Durchmesser der finf groBten
Metastasen und vergleichen diese Durch-
messer mit denen einer Voraufnahme. Nach
dem so genannten RECIST-Kriterium spricht
man von einem Therapieerfolg, wenn die
Durchmesser um mehr als 30% kleiner
geworden sind. Sind sie um mehr als 20%
groBer geworden, ist die Therapie fehl-
geschlagen. Dieses Vorgehen ist aber mit
einer hohen Variabilitit versehen, wie eine
klinische Studie der University of Texas zeigt.
Dort wurde bei der unabhdngig vorgenom-
menen Durchmesserbestimmung durch zwei
Radiologen auf jeweils identischen Bildern in
einem Drittel aller Fille filschlicherweise ein
Therapieerfolg, bzw. -versagen gemessen.

Das Tumorwachstum kénnte durch eine
automatische Berechnung der dreidimensio-
nalen Tumorvolumina demgegeniiber wesent-
lich zuverlissiger erfasst werden und wiirde
somit zuverldssigere Aussagen Uliber den
Therapieerfolg erlauben.

Methoden und Algorithmen

Die Hauptschwierigkeit bei der Abgrenzung
zum umgebenden gesunden Gewebe

(= Segmentierung) und der Quantifizierung
von Lungenmetastasen ist der mogliche
Kontakt zu anderen Strukturen dhnlicher
Dichte (z. B. zu GefiBen oder der Brust-
wand). Der Kontrast zum umgebenden
Lungengewebe, dem so genannten Paren-
chym, ist in den meisten Fillen sehr gut, da
dieses in CT-Aufnahmen dunkel erscheint,
wihrend sich Metastasen meist als helle
Objekte abheben. Im Folgenden wird der
entwickelte Segmentierungsalgorithmus
beschrieben.

Damit die Segmentierung schnell genug
fur den Einsatz in der klinischen Praxis ist,
werden alle Berechnungen auf einem wiirfel-
formigen Ausschnitt des Datensatzes um
die Metastase herum (,,Region of interest"

= ROI) durchgefiihrt. Ausgehend von dieser
ROI (Schritt 1) werden zunichst alle hellen
Voxel zusammengefasst.

Somit erhilt man neben der zu segmen-
tierenden Metastase noch die angrenzenden
Gewebearten, die sich auch hell darstellen,
(Schritt 2, in diesem Fall rechts oben die
Pleura (= Brustfell) und links unten ein
groBes BlutgefaB). AnschlieBend wird die
groBte Menge an miteinander verbundenen
dunklen Voxel berechnet (Schritt 3). Diese
Maske wird nun so vervollstiandigt, als ware
sie nicht durch eine Metastase unterbrochen
(Schritt 4). Der nichste Schritt ist die Bildung
der Schnittmenge der resultierenden Bild-
voxel-Menge mit der initialen Menge heller

CT-Aufnahme eines Patienten mit mul-

tiplen Lungenmetastasen

Einzelschritte der Segmentierung einer
Lungenmetastase (Details siche Metho-
den und Algorithmen)



Voxel, wodurch die Abtrennung der Pleura
erreicht wird (Schritt 5). Fur die Abtrennung
der GefaBe ldasst man die erhaltene Maske
kontinuierlich schrumpfen bis keine Gefife
mehr zur Maske gehoren (Schritt 6). Danach
wird die Maske wieder aufgeblaht — allerdings
etwas mehr als sie verkleinert wurde, um
etwaige feine Strukturen an der Tumorgrenze
zu erhalten (Schritt 7). Als nichstes wird
eine leicht vergroBerte Schnittmenge der
resultierenden Kontur mit der initialen
Menge der hellen Voxel berechnet (Schritt 8),
die zur Abtrennung der GefaBe genutzt wird.
Dies fiihrt dann zu der erfolgreichen Segmen-
tierung der Lungenmetasase (Schritt 9).

Um nun dem klinischen Nutzer eine schnelle
und einfache Korrekturméglichkeit zu bieten,
falls die automatische Segmentierung

nicht zufrieden stellend sein sollte, besteht
die Méglichkeit die ,,Starke* der morpho-
logischen Erosion (Schritt 6) im Nachhinein
zu korrigieren.

Volumetrie

Um aus der berechneten Segmentierungs-
maske ein verldssliches MaB fiir das Volumen
der Lungenmetastase zu bekommen, reicht
ein einfaches Zihlen der Bild-Voxel, die zur
Maske gehoren, nicht aus. Weil die Auflésung
der Computertomographen begrenzt ist, gibt
es am Rand der Metastase Voxel, die Bild-
informationen aus gesundem und tumordsem
Gewebe enthalten und entsprechende
Mischgrauwerte bekommen (Partial-Volumen-
Effekt).

Wenn ein vollstindig im Tumor liegendes
Voxel z.B. einen Grauwert von 1000 hitte
und ein Voxel, das vollstindig im Lungen-
parenchym liegt, einen Wert von 0, dann
koénnte ein Voxel, das beide Gewebearten
tiberdeckt, einen Wert zwischen 0 und 1000
annehmen, je nachdem wie groB3 der Anteil
an tumordsem Gewebe in diesem Voxel ist.
Fiir diese Partial-Volumen-Voxel ist nun nicht
klar, ob ihr Volumen zum Tumor oder zum
Lungenparenchym gezdhlt werden soll.

Dabei gilt es zu bedenken, dass der Anteil
von Partial-Volumen-Voxeln am Gesamt-
volumen zwischen 20-80% ausmachen kann.

Um dies ausreichend zu beriicksichtigen,
wurde folgender Algorithmus entwickelt.
Ausgehend von der Segmentierungsmaske

werden drei Regionen definiert: ein innerer
Metastasen-Kern (NC) und eine duBere
Parenchym-Region (PC), die so gewihlt
werden, dass sie idealerweise keine Partial-
Volumen-Voxel beinhalten sowie eine
Partial-Volumen-Region (PV).Voxel, die sich
in PV befinden, zihlen nur prozentual
abhéngig von ihrem Grauwert und dem
Verhaltnis zu den typischen Grauwerten fiir
Parenchym und Tumor (ermittelt aus PC, bzw.
NC) zum Gesamtvolumen dazu. Ein Partial-
Volumen-Voxel mit einem Grauwert von 400
wiirde dann im Beispiel nur mit 40 % seines
Volumens gezihlt.

Klinischer Einsatz und Studien

Die beschriebenen Methoden wurden in die
prototypische Applikation ,,PulmoTREAT*
eingebaut. PulmoTREAT wurde zunichst im
Rahmen des VICORA-Projekts an der RWTH
Aachen, der Medizinischen Hochschule
Hannover und der Universititsklinik Miinster
erprobt. Eine Reproduzierbarkeitsstudie
mit Patientendaten aus der Universitits-
klinik Miinster und eine Phantomstudie der
Medizinischen Hochschule Hannover konnten
zeigen, dass bereits eine Volumenanderung
von ca. 20% sicher erkannt werden kann.
Diese Studien zeigen die Uberlegenheit des
neuen dreidimensionalen Verfahrens gegen-
liber der konventionellen Methode, die
bestenfalls eine Volumenveranderung von ca.
70% sicher erkennen kann. Die Beurteilung
des Erfolgs einer Chemotherapie kann mit
PulmoTREAT also priziser und ggf. friiher
erfolgen.

Neben den genannten Institutionen
wurde PulmoTREAT auBerdem noch an
der Universitdt Kiel, dem Klinikum Liiden-
scheid, dem Vancouver General Hospital
und der Charité Berlin-Mitte installiert und
dort erprobt. Die beschriebenen Algorithmen
wurden zudem in das Siemens-Produkt
»LungCare* integriert.

Prinzip der Volumetrie einer Lungenme-
tastase: Bildvoxel aus dem Metastasen-
kern (NC) werden komplett zum Volu-
men der Metastase gezihlt.Voxel aus
der Partial- Volumenregion (PV) zidhlen
nur prozentual abhingig vom Verhiltnis
ihres Grauwerts zu den typischen Grau-
werten aus NC und der gesunden Regi-
on (PC).

3D-Visualisierung der Segmentierung
einer Lungenmetastase mit Verbindung
zu groBen BlutgefiBen

3D-Visualisierung der Segmentierung

einer zentral gelegenen Lungen-
metastase
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Darstellung der Segmentanatomie
der rechten Lunge eines thorax-
chirurgischen Patienten

Anatomische Reformatierung eines
Thoraxscans mit multiplen Metastasen.
Darstellung der Lunge 10mm unterhalb
der Lungenoberfliche

Planung Thoraxchirurgie

Medizinischer Hintergrund

Die iberwiegende Zahl der Eingriffe in
der Thoraxchirurgie wird an Patienten mit
Lungenkrebs vorgenommen, bei denen
sich noch keine Metastasen gebildet haben.
Bei einem GroBteil der 42.000 Neu-
erkrankungen an Lungenkrebs pro Jahr in
Deutschland erfolgt die Diagnose zwar zu
spdt fiir eine kurative operative Behandlung,
jedoch werden an jedem gréBeren thorax-
chirurgischen Zentrum 150 — 400 Patienten
mit Lungenkrebs pro Jahr operiert, einige
davon mehrfach. Ublicherweise werden
dabei der vollstindige Lungenlappen oder
gar -fliigel entfernt, um das Rezidivrisiko zu
minimieren.

Um auch Patienten mit geringer Lungen-
funktion noch behandeln zu kénnen bzw. dem
Patienten eine moglichst hohe verbleibende

Lungenfunktion zu sichern werden jedoch
bei ca. 10% bis 15% der Operationen bei
Tumoren mit Befall der groBen GefiBe
oder Bronchien sogenannte Manschetten-
resektionen durchgefiihrt. Dies sind
technisch komplexere Eingriffe mit zum Teil
mehrfachen Anastomosen (Verbindungen
von GefiBabschnitten, zwischen denen ein
Teil entfernt wurde). Dariiber hinaus werden
bei gewissen Krebsarten auch multiple
Lungenmetastasen in kurativer Absicht
operiert. Dies geschieht oft durch lokales
Ausschilen, ggf. unter Einsatz von speziellen
Lasern und ist unter Umstdnden auch bei
bis zu 20 auf beide Lungen verteilten Meta-
stasen aussichtsreich, sofern alle Metastasen
entfernt werden konnen.

Seltener werden Operationen zur
Lungenvolumenreduktionen an Patienten mit
starkem Lungenemphysem (Uberblihung
der Lunge) vorgenommen. Bei lokal konzen-
triertem Emphysem kann damit unter
Umstinden dem gesiinderen Teil der Lunge
wieder Raum fiir eine wirksame Atmung
verschafft werden.Weiter werden in der
Thoraxchirurgie Bronchoskopien und Media-
stinoskopien, meist zur Diagnosestellung
durch Biopsie, durchgefiihrt. Insbesondere
zur Resektion der dank besserer CT Unter-
suchungen immer haufiger gefundenen,
unklaren kleinen Lungenherde wird
zunehmend auch die minimalinvasive video-
assistierte Thoraxchirurgie (VATS) eingesetzt.

Seit Ende 2004 kooperiert MeVis verstirkt
mit Chirurgen fiihrender Zentren, um durch
geeignete Analyse und Visualisierung der
praoperativen CT-Daten von thoraxchirur-
gischen Patienten einen Beitrag zum weiteren
Fortschritt der Thoraxchirurgie leisten zu
kénnen.

CT-Datenanalyse und Visualisierung
zur Chirurgieplanung

MeVis hat in der VICORA Pilotphase und
anderen vorausgegangenen Projekten

zur Thoraxradiologie Softwareassistenten
entwickelt, die im Jahr 2004 zum Prototypen
MeVisPULMO3D integriert wurden. Sie
erlauben eine quantitative Beurteilung und
Visualisierung der anatomischen Einheiten
der Lunge im CT. Mit klinisch akzeptabler
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Interaktionszeit konnen pro Lungenlappen
Volumen,Volumenanteil, mittlere Dichte
sowie weitere aus den Dichte-Histogrammen
des Lappens ableitbare Parameter bestimmt
werden.

Weiter kénnen auch komplexe Raum-
forderungen in der Lunge sehr effizient und
genau segmentiert und quantitativ bewertet
werden. Die dabei zunichst als Zwischen-
ergebnis bestimmten Segmentierungsmasken
von Bronchialbaum, GefiBen, Lungenlappen
und Raumforderungen erlauben es, vielfiltige
anspruchsvolle Visualisierungstechniken auf
chirurgische Thorax-CT-Daten anzuwenden.
Beispielsweise kénnen Tumorlokalisation ggf.
inklusive Sicherheitsabstinden und Randern,
3D-UbersichtsdarstelIungen, anatomische
Reformatierungen mit Tiefenkodierung oder
eine virtuelle Praparation des Lungenhilus
dargestellt werden. Gegenwirtig untersuchen
Radiologen in Miinster, Innsbruck und
Mainz, ob die Abschitzung der postoperativ
verbleibenden Lungenfunktion bei Krebs-
patienten durch quantitative CT-Analyse
verbessert werden kann.

SchlieBlich kénnen mit der Software die
Erreichbarkeit von Lisionen im Rahmen einer
Bronchoskopie sowie Abstinde und Winkel
fir bronchoskopische Biopsien bestimmt und
die Selektion von Emphysem-Patienten fiir
eine aussichtsreiche Lungenvolumenreduktion
unterstiitzt werden.

Kooperationsprojekte

Im Rahmen einer mit PD Dr. Schirren,
Wiesbaden initiierten Kooperation mit einer
Gruppe fithrender Thoraxchirurgen wird
untersucht, welchen Nutzen die neuen Tech-
niken zur Visualisierung und quantitativen
Auswertung radiologischer Thoraxdaten fiir
die Unterstiitzung der thoraxchirurgischen
Planung insbesondere zur Risikoanalyse
haben. Dariiber hinaus ist zu erwarten,
dass die neuen Ansitze die Thoraxchirurgie
u.a.in den Bereichen Optimierung des
Ressourceneinsatzes (Personal, OP-Zeit,
Material), Ausbildung von Chirurgen,
Patientenaufklarung und Dokumentation
unterstiitzen.

Bislang wurden Patientendaten aus acht
thoraxchirugischen Abteilungen analysiert.

Erste Ergebnisse wurden u. a.im Rahmen Bildherkunft:

= Klinikum rechts der Isar, Miinchen
= Universitdtsklinikum Freiburg
thoraxchirurgischer Abteilungen (Trave- - RWTH Aachen

miinde, Nov. 2004) und beim |.World
Congress of Thoracic Imaging (Florenz,
Mai 2005) vorgestellt.

der |.Tagung der Chefirzte deutscher

Tag-Volume Rendering einer Lunge mit multiplen Metastasen. Oben: Coronale Ansicht der GefiBe beider
Lungen in den segmentierten Lur I , der Lasi und des Bronchialbaums mit 3D-Beleuchtungsef-

PP

fekten nach Glittung der Daten. Unten: Direkte sagittale Ansicht der rechten Lunge mit Darstellung auch
kleinerer GefaBe.
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- Ubersicht und Historie
— Neurodegenerative und entziindliche Erkrankungen
— Multispektrale Bildgebung von Hirntumoren
—Therapieplanung und Risikoanalyse
Ubersicht und Historie
MeVis hat seit 1999 im Bereich Neuroimaging, die Vermessung von Gehirnldsionen aus- Das Team:
entsprechend seiner allgemeinen Ausrichtung, gedehnt, wobei fokale Lisionen der weiBen Dorte Apelt
Holger Bourquain
drei Ziele verfolgt, namentlich Fritherkennung Substanz sowie Hirntumoren im Vordergrund Horst Hahn
Jan Klein

pathologischer Prozesse des Gehirns,Verlaufs-
kontrolle neurologischer Erkrankungen

und Operations- bzw. Therapieplanung ein-
schlieBlich Risikoanalyse. Die medizinische
Bedeutung dieser Arbeitsziele ergibt sich aus
den Folgen einer schnell fortschreitenden
Erkrankung des zentralen Nervensystems mit
zumeist einschneidenden Veranderungen fiir
die Betroffenen. Ein frithes Erkennen des
Krankheitsverlaufs ist in der Regel Voraus-
setzung fiir die erfolgreiche Behandlung.

Zunichst konzentrierten sich die Arbeiten
bei MeVis auf die quantitative Verlaufs-
kontrolle morphologischer Veranderungen
des Gehirns, insbesondere der zuverldssigen
Atrophiequantifizierung, d.h. der Kontrolle
einer pathologisch bedingten Volumen-
minderung. Hierzu wurden Volumetrie-
methoden entwickelt, welche sich vor allem
durch ihre Geschwindigkeit und Robustheit
auszeichnen. Um der vielfiltigen anatomi-
schen und pathologischen Formvariabilitit
zu begegnen, war zudem eine effiziente
Kontrolle und Korrekturmdglichkeit der fiir
die Volumetrie benétigten Bildsegmentierung
erforderlich.

Nach verschiedenen grundlegenden
Studien wurden die Methoden zur Gehirn-
volumetrie bei Multipler Sklerose (MS) und
der Alzheimerschen Krankheit eingesetzt.
Neben der direkten Gehirnvolumetrie
wurden entsprechende Methoden zur
exakten Volumetrie der Hirnventrikel ent-
wickelt, welche bevorzugt als MaB fiir zen-
trale Gehirnatrophie benutzt wird. In der
Folge wurden die Volumetriemethoden auf

standen. Erstere spielen vor allem bei MS,
aber auch bei anderen neurodegenerativen
Erkrankungen eine zentrale Rolle, wobei
durch ihr zumeist kleines Volumen besondere
Anforderungen an die Bildanalyse gestellt
werden. Die Problematik einer verldsslichen
Quantifizierung bei Hirntumoren entsteht
hingegen durch deren unregelmaBige Form
und Kontrastierung.

Zur sensitiven Erkennung struktureller
Verianderungen des Gehirngewebes wurden
robuste Bildanalyseverfahren basierend auf der
Diffusionstensor-Bildgebung (DTI) eingefiihrt
mit dem Ziel, pathologische Prozesse inner-
halb des bei konventioneller Bildgebung nor-
mal erscheinenden Gehirngewebes friihzeitig
zu lokalisieren bzw. im Verlauf zu quantifizieren.

Fir die neurochirurgische Operations-
planung und Risikoabschatzung schlieBlich
spielt die DTl-basierte Rekonstruktion und
Visualisierung wichtiger Gehirnbahnen im
anatomischen und funktionellen Kontext eine
zentrale Rolle. Zur Genauigkeitsanalyse der
eingefiihrten Bildanalyse- und Quantifizie-
rungsverfahren wurden bei MeVis Software-
Phantome entwickelt, welche realitidtsnahe
Bilder bestimmter Pathologien liefern. Diese
haben gegeniiber einer in-vivo-Bildgebung den
Vorteil der exakten Kenntnis der zugrunde
liegenden Wahrheit.

Die im Bereich Neuroimaging entstandenen
Konzepte und Software-Prototypen wurden
mit Kliniken und wissenschaftlichen Partnern
in Bremen, Bochum, Boston, Erlangen, Heidel-
berg, Jena, Leipzig, Leuven, Mainz, Marburg und
New York evaluiert.

Olaf Konrad-Verse
Jan Rexilius

Ehemalige Mitarbeiter:
Mark Haidekker
Thomas Schindewolf
Mathias Schliiter
Peter Singer
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Schematische Funktionsweise der Gehirnsegmentie-

rung mittels einer dreidimensionalen Wasserscheiden-

transformation

Neurodegenerative und entziindliche Erkrankungen

Medizinischer Hintergrund

Neurodegenerative und demenzielle
Erkrankungen wie die Alzheimersche Krank-
heit sind durch einen langsam fortschreiten-
den Verlauf mit komplexen klinischen und
morphologischen Phianotypen gekenn-
zeichnet und zdhlen zu den hdufigsten
Erkrankungen im hoheren Lebensalter. Allein
in Deutschland gibt es nach Schitzungen
derzeit etwa 1,6 Millionen Demenzkranke,
ca. 200.000 Menschen erkranken jahrlich neu
daran. Zwei Drittel von ihnen sind von der
Alzheimerschen Krankheit betroffen.

Neben der quantitativen Bildanalyse bei
neurodegenerativen Krankheiten bilden
auch entziindliche Krankheiten des Gehirns,
wie die Multiple Sklerose (MS) und die
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), einen
Arbeitsschwerpunkt bei MeVis. Die MS ist
dabei mit einer Inzidenz von 7:100.000 in
Mitteleuropa eine der bedeutendsten neuro-
logischen Erkrankungen. Ein besonderes
Gewicht erhilt die MS dadurch, dass die
Erstmanifestation liberwiegend im jungen
Erwachsenenalter liegt. In Deutschland sind
etwa 120.000 Patienten von dieser Krankheit
betroffen.

Eine mittlerweile unverzichtbare Methode
fir die Diagnoseunterstiitzung dieser
Erkrankungen ist die Magnetresonanz-
tomographie (MRT). Sie impliziert keine

schidliche Strahlung und vereint eine gute
Ortsauflésung mit einem hervorragenden
Weichgewebekontrast. Die MRT am Gehirn
wird insbesondere zur Differenzialdiagnose
und Verlaufsbeobachtung herangezogen und
erlaubt auch bei klinisch stabilen Patienten die
Einschdtzung der subklinischen Krankheits-
aktivitat.Vor allem die Moglichkeit friiherer
und zuverldssigerer Therapieentscheidungen
kann in Zukunft zu einer verlasslicheren
Kontrolle des Krankheitsverlaufes fiir den
Patienten fiihren. Neuartige MR-Sequenzen
erméglichen dabei die Darstellung von
Verinderungen im Gewebe, lange bevor diese
im konventionellen MR-Bild sichtbar werden.
Eine weitere Motivation fiir die MRT entsteht
durch einen steigenden Bedarf an objektiven,
reproduzierbaren und vergleichbaren Para-
metern insbesondere bei klinischen Verlaufs-
kontrollen sowie multizentrischen Studien.

Methoden und Algorithmen

Ein zentrales Augenmerk der von MeVis
durchgefiihrten bildanalytischen Methoden-
entwicklung bei neurodegenerativen und
entziindlichen Erkrankungen des Gehirns
liegt auf der volumetrischen Quantifizierung.
Neben der Vermessung von pathologischen
Strukturen, wie etwa Marklagerlasionen der
weiBlen Substanz, stehen Atrophiemessungen,
d.h. Quantifizierungen pathologisch bedingter
Volumenidnderungen funktionellen Gewebes,
im Vordergrund.

Ein wesentliches Problem fiir die repro-
duzierbare und genaue Volumetrie entsteht
durch die begrenzte Auflésung bei der Bild-
akquisition, welche sich vor allem an einander
angrenzenden Strukturen als Mittelungs-
artefakte von Grauwerten auswirkt. Um die
derzeit verfiigbare volumetrische Mess-
genauigkeit zu verbessern, spielt daher vor
allem eine konsequente Modellierung dieser
sog. Partialvolumeneffekte (PVE) eine heraus-
ragende Rolle.

Atrophiemessungen

Die MRT-basierte Volumetrie zur Bestimmung
der kortikalen und spinalen Atrophie ist
bereits ein anerkannter Marker fiir das Fort-
schreiten neurodegenerativer Prozesse. Eine
exakte Segmentierung der Gehirnoberfliche
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ist dabei Voraussetzung fiir die genaue Gehirn-
volumetrie, wobei Objektivitidt nur durch die
gleichzeitige Beschrankung der notwendigen
Benutzerinteraktion erreicht werden kann.
Mit der sogenannten interaktiven Wasser-
scheidentransformation ist es durch eine
hierarchische Verwaltung aller entstehenden
Elementarregionen gelungen, den drei-
dimensionalen Segmentierungsprozess mit nur
wenigen Markern in Echtzeit zu steuern. Fir
die volumetrische Quantifizierung wurde
zusitzlich ein robustes und automatisches
Verfahren basierend auf einer regionalen
Histogrammanalyse entwickelt, welches eine
explizite PVE-Modellierung beinhaltet.

Die Volumetrie bzw. Atrophiequantifizierung
bezieht sich zum einen auf die graue und weille
Substanz des gesamten Gehirns und zum
anderen auf spezielle Gehirnstrukturen, die
fur bestimmte Krankheitsbilder von Bedeu-
tung sind. So ist das intrazerebrale Ventrikel-
volumen ein wichtiger Faktor bei der Dia-
gnose und Behandlung des Hydrozephalus
sowie bei bestimmten degenerativen Erkran-
kungen.Auch hierfiir wird eine interaktive
Segmentierung in Kombination mit einer auto-
matischen volumetrischen Analyse eingesetzt,
um eine effiziente und robuste Berechnung
zu erméglichen. Ein weiteres Beispiel ist die
Kleinhirnvolumetrie mit einem vergleichbaren
Ansatz, welche bei MS wichtige Informationen
liefert. Weitere aussagekriftige Atrophiemal3e
ergeben sich aus der planimetrischen
Kontrolle des Balken- sowie des Riickenmark-
querschnitts im Verlauf von MSund anderer
neurodegenerativer Erkrankungen.

Ein wichtiger Surrogatmarker fiir die
Beurteilung neurodegenerativer Erkran-
kungen, insbesondere der Alzheimerschen
Krankheit, ist das Hippocampusvolumen.

Eine schnelle und verlissliche Volumetrie des
Hippocampus ist jedoch wegen seiner teil-
weise schlechten Abgrenzung in der Regel
nicht verfligbar. Bei MeVis wurde daher eine
indirekte aber sensitive Methode fiir die
Quantifizierung parahippocampaler Atrophie
entwickelt, die auf einer Untersuchung des
Temporalhornvolumens bzw. des daraus abge-
leiteten Temporalhornindex (THI) basiert.
Die fiir die Ventrikelvolumetrie entwickelten
Verfahren ermdglichen dabei eine effiziente
und genaue Berechnung des THI.

Lésionsquantifizierung

Die systematische Erfassung bildbasierter
Befunde liefert oft ein entscheidendes Mal3,
um Therapieerfolg und -misserfolg zu unter-
scheiden. Bei entziindlichen Erkrankungen
wie MS ist besonders die qualitative und
quantitative Charakterisierung der zeitlichen
Entwicklung von Gehirnldsionen von Bedeu-
tung. Die sogenannte multispektrale Erfassung
von quantitativen MRT-Befunden ermdglicht
dabei haufig eine bessere Abgrenzung unter-
suchter Strukturen durch die gleichzeitige
Auswertung unterschiedlicher Aufnahme-
sequenzen.

Aufgrund einer typischerweise groB3en
Schichtdicke und Lasionen mit haufig
geringen Volumina enthalten wegen der PVE-
Problematik viele Objektvoxel die Lasion
nur zu einem gewissen Teil, was sowohl eine
Segmentierung als auch die Quantifizierung
erschwert. Studien zeigen zum Teil gravie-
rende systematische Fehler wie auch geringe
Reproduzierbarkeit bei der Verwendung
konventioneller Bildanalysemethoden auf.

Zur Lésung dieser Problematik wurden bei

MeVis neue Methoden und klinisch evaluierte Schematische Darstellung der drei Landmarken zur

Abgrenzung der Temporalhorner fiir die Berechnung

Softwareassistenten entwickelt, die speziali-
des Temporalhornindex

sierte statistische Klassifizierungsansitze mit
neuen PVE-Modellen kombinieren.

MeVisLab-Applikation zur Gehirnvolumetrie basie-
rend auf einer dreidimensionalen Wasserscheiden-
transformation und einer Histogrammanalyse mit
Partialvolumen-Modellierung

Volume Rendering
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Direktes Volumenrendering der Ventrikelsysteme
einer 6-jahrigen Patientin (oben) und eines 7-jahrigen
Patienten (unten) mit unterschiedlichem Schidi-
gungsgrad der weiBlen Substanz

Erstellung von realistischen Lisionsphantom-Daten
und Vergleich mit Patientendaten.Von oben nach
unten: Originaldatensatz eines gesunden Probanden;
generierte Lisionsphantome unterschiedlicher Form
und GroBe basierend auf Probandendatensatz; Ori-
ginaldatensatz eines MS-Patienten

Quantitative Methoden bei DTI

Ein noch relativ neues Arbeitsfeld der struk-
turellen Analyse des Gehirns stellt die Diffusi-
onstensor-Bildgebung (DTI) dar, eine spezielle
Variante der MRT. MeVis hat neue Methoden
zur quantitativen Beurteilung von pathologi-
schen Verdnderungen der Faserstruktur der
weiBen Substanz basierend auf DTI entwickelt.
So ermoglichen eindeutige Farbcodierungen
von Diffusionstensoren die genauere ldenti-
fizierung und Abgrenzung spezieller Nerven-
fasersysteme. Entlang ausgewihlter Faser-
systeme konnen dann mittels einer neuartigen
Quantifizierungsmethode Diffusionseigen-
schaften des Fasersystems als regionale quan-
titative Surrogatmarker fir die Diagnoseunter-
stiitzung von Demenzerkrankungen, MS und
ALS verlasslich ermittelt werden.

Die verschiedenen Bildverarbeitungs-
methoden wurden miteinander kombiniert
und in prototypische Applikationen integriert,
die sowohl die Einbindung in den klinischen
Workflow als auch den Einsatz in klinischen
Studien moglich machen.

Klinischer Einsatz und Studien

Die beschriebenen Methoden zur Atrophie-
quantifizierung wurden zunéchst innerhalb
grundlegender Studien in Kooperation mit
dem Institut fiir Magnet-Resonanz-Diagnostik
in Bremen evaluiert. Im Anschluss fanden sie
Einsatz im Rahmen verschiedener Studien in
Kooperation mit Kliniken aus Bremen, Bochum,
Heidelberg, Leipzig, Leuven und New York.
Hauptanwendungsgebiete sind dabei Diagnose
und Verlaufskontrolle bei der Alzheimerschen
Krankheit, Multiplen Sklerose und bei Schidi-
gungen der weiBen Substanz im Kindesalter.
In einer vergleichenden Studie konnte
gezeigt werden, dass die bei MeVis ent-
wickelte Gehirnvolumetrie ebenso genau wie
bestehende Verfahren, jedoch mit einer deut-
lich héheren Geschwindigkeit und Robustheit
arbeitet. Mittlerweile wurden die Methoden
zur Atrophiequantifizierung und Ventrikel-
volumetrie in mehreren hundert Fillen erfolg-
reich angewendet. Hierbei lieferten sie auch
bei komplexer Pathologie und selbst bei
maBiger Bildqualitit stabile Ergebnisse,
was Voraussetzung ist fiir den Einsatz in der
klinischen Routine.

Diese Verfahren wurden auch fiir zwei
weitere besonders herausfordernde Frage-
stellungen erfolgreich eingesetzt. Durch eine
Verallgemeinerung der Methodik konnten
zum einen die Volumina von Hirntumoren
und ganzen Organen bei Kleintieren basie-
rend auf hochauflésender MR-Bildgebung
reproduzierbar vermessen werden. Zum
anderen wurde an einem offenen MR-Tomo-
graphen die durch Hyperventilation indu-
zierte Gehirnvolumenénderung erstmals
direkt bestimmt. Hyperventilation wird in
der Intensivmedizin eingesetzt, um einen
bestehenden Hirndruck vor Schideléffnung
zu mindern. Trotz der vergleichsweise
schlechten Bildqualitit konnten innerhalb
einiger Minuten bereits Volumenabnahmen
von weniger als einem halben Prozent nach-
gewiesen werden.

Eine weitere methodische Studie brachte
zum ersten Mal realistische Software-
phantome fiir die Volumetrie von MS-
Lasionen mit bekanntem Volumen zum Ein-
satz. Relative und absolute Messfehler von
manueller und semiautomatischer Aus-
wertung wurden an liber 50 Datensitzen
mit simulierten Lisionen unterschiedlicher
Volumina ermittelt. Bisherige Ansitze, welche
auf eine PVE-Modellierung verzichten,
beispielsweise Kontur- oder Region-Growing-
Methoden, zeigten dabei systematische
Probleme und, bei mittleren und kleinen
Lasionen, eine teilweise erhebliche relative
Uberschitzung des Volumens von 100% und
mehr. Es muss aus diesem Blickwinkel in
Frage gestellt werden, ob solche Ansitze
noch immer als Goldstandard in der Lasions-
quantifizierung gelten diirfen. Die Studie
zeigte zudem, dass sich die systematischen
Fehler herkémmlicher Methoden zum
groBten Teil durch eine konsequente Partial-
volumen-Modellierung beheben lassen.

Ein direkter und objektiver Vergleich zu
der Vielzahl bestehender Methoden aus
Klinik und aktueller Forschung ist haufig nur
eingeschrankt durch eine aufwéndige Nach-
implementierung der Algorithmen mdglich.
Es ist jedoch gelungen, international renom-
mierte Institute aus Amsterdam, Boston und
Leuven als Referenzzentren fiir die verglei-
chende Evaluation von Methoden zur quantita-
tiven Analyse von MS-Lisionen zu gewinnnen.



Multispektrale Bildgebung von Hirntumoren

Medizinischer Hintergrund

Hirntumoren machen etwa zwei Prozent aller
Krebserkrankungen aus. Nach Schitzungen
des Robert-Koch-Instituts erkranken in
Deutschland etwa 8.000 Menschen pro Jahr
neu daran. Zudem werden jéhrlich bei

tiber 30.000 Tumorpatienten erstmals Hirn-
metastasen diagnostiziert. Die besondere
Bedeutung ergibt sich aus den einschneiden-
den Veranderungen, die durch Tumorerkran-
kungen des Gehirns hervorgerufen werden.
Hierzu gehéren epileptische Anfille,
Lahmungen und ausgeprigte Personlichkeits-
veranderungen.

Gliome machen rund die Hilfte aller
primdren Geschwulste des Gehirngewebes
aus und sind damit die haufigsten Hirn-
tumoren.Weniger haufig sind Hypophysen-
adenom, Meningeom, Lymphom, Medullo-
blastom und Neurinom.

Die diagnostische und bildanalytische
Problematik ergibt sich aus der Tatsache, dass
Tumorgewebe nicht homogen ist. Der Tumor-
kern hinterlasst in der Regel nekrotisches
Gewebe, wobei die aktivsten Tumoranteile
zumeist am Rand gelegen sind. Zudem bilden
Tumoren je nach Typ und Schweregrad
Odeme, Zysten und andere lokale Begleit-
erscheinungen. Insbesondere Gliome sind
liberdies fiir ihr infiltrierendes VWachstum
bekannt, welches bevorzugt entlang der
Nervenbahnen verlauft.

Die Tumorbildgebung der klinischen Rou-
tine erfolgt meist mittels MRT, die sich durch
ihren hohen Weichgewebekontrast gepaart
mit einer vielseitigen Parametrisierbarkeit und
einer breiten Verfiigbarkeit auszeichnet. Fiir
Tumoren werden insbesondere sogenannte
T|-gewichtete Sequenzen vor und nach Kon-
trastmittelgabe, T2-gewichtete Sequenzen,
welche sensitiv fir Odem und zum Teil auch
fur Infiltration sind, und FLAIR-Sequenzen
eingesetzt (engl. Fluid Attenuated Inversion
Recovery), welche dhnlich wie T2-gewichtete
arbeiten, jedoch das Signal freier Fliissigkeit
unterdriicken und hierdurch eine bessere
Differenzierung von Odemen ermoglichen.

Die Notwendigkeit solcher multispektraler
Bildgebungsprotokolle ergibt sich zum einen
durch die strukturelle Inhomogenitit des
durch Tumoren veranderten Gehirngewebes,
und zum anderen durch den Wunsch, das

zumeist heterogene Nachbargewebe — hierzu
gehdren weille und graue Substanz, Gehirn-
flussigkeit, BlutgefdBe etc. — vom Tumor abzu-
grenzen.

In der klinischen Praxis werden bisher die
einzelnen Bildserien jeweils als Grauwertbild
dargestellt und befundet. In der Verlaufskon-
trolle werden beispielsweise Fragen beant-
wortet, inwieweit sich der Kontrastmittel
anreichernde Tumoranteil vergréBert hat oder
neue T2-hyperintense Areale hinzugekommen
sind. Zu diesen qualitativen kommen in
jungerer Zeit vermehrt quantitative Fragen,
wie etwa die der exakten Tumorvolumetrie.

Multispektrale Bildanalyse

Die computergestiitzte Auswertung der
gesamten Tumorsituation lasst sich dadurch
verbessern, dass alle zur Verfiigung stehenden
Bildsequenzen simultan in die Analyse ein-
bezogen werden. Dieses Vorgehen wird als
multispektrale Bildanalyse bezeichnet.

Bildregistrierung

Die Registrierung mehrerer Bildsequenzen,
welche eine Bestimmung der gegenseitigen
raumlichen Lagebeziehungen erméglicht, ist
fiir deren simultane Analyse eine wesentliche
Voraussetzung. Dabei werden Transfor-
mationen verwendet, die z.B. eine Verschie-
bung und Drehung der Bildserien zueinander
im dreidimensionalen Raum zulassen, um ins-
besondere Patientenbewegung auszugleichen.

Am Schidel sind derartige einfache
Transformationen zumeist ausreichend. Die
Anpassung von atlasbasierten Daten an einen
bestimmten Patientendatensatz und auch die
Kompensation von scannerbedingten Bildver-
zerrungen erfordern hingegen aufwindigere
elastische Transformationen.

Fiir beide Fille wurden bei MeVis verschie-
dene, zumeist vollautomatische Methoden
entwickelt und systematisch evaluiert. Ferner
wurden spezielle Registrierungsverfahren
entwickelt, um z.B. den Echtzeitanforde-
rungen wihrend eines chirurgischen Eingriffes
gerecht zu werden.

Eine Erweiterung des multispektralen
Ansatzes stellt die multimodale Registrierung
dar, die den raumlichen Bezug auch zu
anderen Aufnahmemodalititen herstellt, z.B.
CT oder US.

Multispektraler Datensatz (5x MRT, Ix CT) eines
Tumorpatienten mit kontrastmittelanreicherndem
Tumor (Pfeil) und Odem (Kreuz)
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Erstellung von realistischen Tumorphantom-Daten
und Vergleich mit Patientendaten. a: Originaldaten-
satz eines gesunden Probanden. b: Generierte
Tumorphantome basierend auf Probandendatensatz
(links: 8 ml Volumen, rechts: 25 ml Volumen mit
simuliertem Odem). c: Originaldatensatz eines
Tumorpatienten.

Segmentierung

An die Registrierung schlieBt zumeist die
multispektrale Bildsegmentierung an. Durch
die Integration anatomischen Wissens Uliber
bestimmte Gehirnstrukturen konnte die
Robustheit und Genauigkeit dieses Arbeits-
schritts verbessert werden. Die Auswertung
raumlicher Verteilungen von Grauwerten
basierend auf der Markov-Random-Field-
Theorie in Kombination mit Klassifizierungs-
ansitzen wie dem Expectation-Maximization-
Algorithmus stellt dabei einen effizienten
Ansatz dar. Eine solche Segmentierung liefert
die Wahrscheinlichkeit, mit der ein bestimm-
ter Gewebetyp in einem Bildelement ent-
halten ist, unter Einhaltung bestimmter
Plausibilitatsregeln. Ein weiterer Ansatz, der
bei MeVis fir die Tumoranalyse mit Erfolg
eingesetzt wurde, ist die Verallgemeinerung
der zur Gehirnsegmentierung verwendeten
interaktiven Wasserscheidentransformation
zur direkten Anwendung auf multispektrale
Daten.

Quantifizierung

Basierend auf der multispektralen Registrie-
rung und Segmentierung kann eine Quantifi-
zierung bzw.Volumetrie der einzelnen Tumor-
anteile oft vollautomatisch erfolgen. Im
Vergleich zur separaten Auswertung der Bild-
sequenzen zeigt sich eine erhohte Robustheit
und Objektivitt. (Zur Tumorvolumetrie
siehe auch Arbeitsbereiche Lunge und Tumor-
verlaufskontrolle.)

Softwarephantome flr die
quantitative Bildanalyse

Fiir eine Evaluierung der Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit von Methoden ist der

Einsatz von Referenzdatensitzen von groBer

Bedeutung. Jedoch ist das wahre Volumen
eines Tumors in Patientendatensétzen

nicht bekannt. Zudem basieren bisherige
methodische Evaluierungen oft auf manuellen
Referenzauswertungen, die eine zusitzliche
Fehlerquelle darstellen. Um Bilder mit
bekanntem wahrem Volumen zu erzeugen,
werden hiufig Tumorphantome mit einfacher
Geometrie (z.B. Kugeln) eingesetzt, welche
sich jedoch durch ihre starke Vereinfachung
nur begrenzt als Testdaten fiir die spitere
klinische Anwendung eignen.

Aus diesem Grund wurde bei MeVis ein
flexibler Ansatz zur Generierung realistischer
Softwarephantome fiir Gehirntumoren ent-
wickelt, der wesentlich zu einer Verbesserung
der Evaluierungsmoglichkeiten beitragt.

Das Verfahren basiert dabei auf einer bereits
zuvor entwickelten Methode fiir die Generie-
rung von Softwarephantomen fiir MS-
Lasionen. Fiir die Erstellung der Phantom-
daten werden zunichst realistische, hochauf-
geloste Tumor-Formvorlagen definiert, die
dann unter Beriicksichtigung von auflésungs-
bedingten Partialvolumeneffekten und
Bildrauschen in einen Probandendatensatz
eingefiigt werden, welcher mit einem fiir den
klinischen Betrieb typischen Aufnahme-
protokoll erstellt wurde. Dabei stellen vor
allem die Modellierung unterschiedlicher
Gewebeklassen wie aktives Tumorgewebe,
Nekrose und Odem, sowie ein realistisches
Modell des Tumorwachstums besondere
Anforderungen an dieses Verfahren. Auch
eine Simulation zeitlicher Kontrastmittel-
anreicherung in Tumorgewebe sowie die
elastische Verformung des tumorfreien
Gehirngewebes wurden in das Modell ein-
gefiigt. Weitere Schritte sehen die Simulation
von Tumorinfiltration entlang der mittels DTI
bestimmten Gehirnbahnen vor.
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Klinischer Einsatz und Studien

Die verlassliche Quantifizierung des
infiltrierenden Tumoranteils bei Gliomen
wird im Rahmen zweier klinischer Koopera-
tionen evaluiert. Mit dem Institut fiir Magnet-
Resonanz-Diagnostik, Bremen, wird derzeit
der Einsatz einer neuartigen, hochaufgelosten
Bildgebung erprobt. Mit dem DKFZ in
Heidelberg wird der zuvor beschriebene
Ansatz zur quantitativen Auswertung von
DTI-Daten, der eine besondere Variante der
multispektralen Bildanalyse darstellt, auf diese
Fragestellung erweitert. Mit dem DKFZ wird
auBerdem die Anwendbarkeit der multi-
spektralen Volumetrie auf verschiedene
Tumorentititen gepriift.

Die exakte Volumetrie von Hypophysen-
adenomen steht im Zentrum einer weiteren
Kooperation mit der Universitatsklinik Jena.
Die zuvor beschriebenen Volumetrie-
methoden werden dabei auf anatomische
MR-Daten vor und nach Kontrastmittelgabe
angewendet, um die Wachstumsgeschwindig-
keit vor allem kleiner Adenome zu
bestimmen, die eine wichtige Rolle fiir die
Prognose und Therapieentscheidung dieser
eigentlich gutartigen Tumoren spielt.

Therapieplanung und Risikoanalyse

Medizinischer Hintergrund

Die bildbasierte Therapieplanung sowie die
intraoperative Computerunterstiitzung mit
Einsatz von Navigationssystemen haben in
der klinischen Neurochirurgie bereits eine
groBe Bedeutung erlangt. Heutzutage werden
diese Technologien in den meisten mitteleu-
ropidischen und amerikanischen Kliniken
routinemaBig vor allem bei kranialen
Eingriffen verwendet. Die in der Neuro-
chirurgie entwickelte Navigationstechnologie
hat zusitzlich auch in vielen anderen operati-
ven Disziplinen (HNO, Orthopidie, Unfall-
chirurgie, etc.) Einzug gehalten. Die bild-
basierte Planung spielt zudem in der Strah-
lentherapie eine zentrale Rolle.

Trotz dieser technologischen Erfolge
bestehen nach wie vor geometrische
Unsicherheiten bei der Anwendung dieser
Planungs- und Navigationssysteme, bedingt
durch Verzerrung der zugrunde liegenden
Bilddaten, unvollstindige Registrierung oder
intraoperative Bewegung, z.B. dem sog. Brain
Shift. MeVis hat sich zum Ziel gesetzt, diese
Unsicherheiten systematisch zu analysieren,
sie soweit wie mdglich zu minimieren und auf
dieser Basis eine konsequente Risikoanalyse
fir die individuelle Operationssituation zu
leisten.

Bisherige Arbeiten

Multimodale Therapieplanung

Zur préaoperativen bzw. -therapeutischen
Visualisierung wurde ein multimodaler Ansatz
gewihlt, in dem alle zur Verfiigung stehenden
Bildinformationen in ein gemeinsames
Koordinatensystem eingebettet werden und
somit in beliebigen Kombinationen dargestellt
werden kénnen. Dies bezieht sich auf die
primaren Bildinformationen, zumeist von

MRT oder CT, sowie auf abgeleitete Bild-
informationen, wie sie typischerweise durch
einen Segmentierungsschritt erzeugt werden.
Die Darstellung ist dabei in der Regel sowohl
zwei- als auch dreidimensional und beinhaltet
entsprechende Synchronisationsmechanismen,
um etwa fiir einen angewihlten Punkt in der

dreidimensionalen Darstellung schnell auf die
entsprechende Originalschicht zugreifen zu

Préoperative Visualisierung eines Elektrodengitters
fur die Epilepsiechirurgie durch Fusion von MRT- und
CT-Daten

koénnen.
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Softwarephantome fiir die Validierung des Fiber

Tracking mit unterschiedlicher Geometrie (oben:

Torus, unten: Helix mit simulierter Lision)

Darstellung von DTI-Daten in der
Umgebung einer simulierten Hirnldsion
zur Evaluierung der Robustheit des
Fiber Tracking

Epilepsietherapie

Ein Beispiel fir eine solche multimodale
Visualisierung findet sich in der Epilepsie-
chirurgie. In therapieresistenten Féllen kann
der Epilepsieherd oft nur mit Hilfe eines auf
die Gehirnoberfliche aufgelegten Elektroden-
gitters lokalisiert werden. Fiir den Chirurgen
ist es nun wichtig, bereits vor Beginn der
Operation die exakte Lage des Elektroden-
gitters in Bezug zu bestimmten Hirnwindun-
gen zu begutachten. Fiir diese Darstellung
werden hochaufgeléste CT- und MRT-Daten
kombiniert. Letztere bieten zwar eine gute
Differenzierung der Gehirnoberfliche, weisen
jedoch Artefakte in der Nihe der metallischen
Elektroden auf, welche wiederum im CT-Bild
sehr scharf dargestellt werden.

Operationsplanung bei Tumoren

Das Hauptanwendungsgebiet der multimoda-
len Therapieplanung liegt bei Hirntumoren.
Ziel ist, den Tumor in seinem anatomischen
und funktionellen Kontext darzustellen, um
auf diese Weise Operationsvarianten gegen-
einander abzuwigen sowie Risiken und einzu-
haltende Sicherheitsabstinde zu ermitteln.
Hierzu wurden bei MeVis effiziente Segmen-
tierungsmethoden entwickelt, um Hirnober-
fliche, Tumor und GefaBe zuverldssig aus
Tl-gewichteten MRT-Daten mit und ohne
Kontrastmittelgabe zu extrahieren. Zusitzlich
koénnen aus funktionellen MRT-Daten zu
schiitzende kortikale Areale extrahiert und

mit in die Visualisierung aufgenommen werden.

Analyse der Gehirnbahnen

Durch das sogenannte Fiber Tracking werden
groBere axonale Faserbiindel, welche funktio-
nelle Areale verbinden, als sekundire Bild-
information aus DTI-Daten extrahiert.
Werden beispielsweise bei einem chirur-
gischen Eingriff die Pyramidenbahnen
beschidigt, die den Motorkortex mit dem
Hirnstamm und Kleinhirn verbinden, hat dies
auch ohne direkte Schadigung der kortikalen
Areale haufig Lihmungen zur Folge. Aus
diesem Grund spielt die Darstellung der
zentralen Gehirnbahnen im anatomischen
Kontext eine kritische Rolle bei der neuro-
chirurgischen Risikobetrachtung. Eine
besondere Fragestellung fiir die Zugangs-
planung ist, inwieweit und in welche Richtung
ein Tumor wichtige Faserbiindel verdrangt
hat. MeVis hat wesentliche Beitrage zur
Analyse der mit dem Fiber Tracking verbun-
denen Unsicherheit geleistet und spezielle
Software-Phantome zu dessen Validierung
entwickelt. Durch gezielte algorithmische
Erweiterungen konnte die Robustheit des
Fiber Tracking, insbesondere in unmittelbarer
Umgebung von Gehirnlisionen, gesteigert
werden.

Planung von Nasennebenhohlen-Operationen
Zur Planung komplizierter endoskopischer
Eingriffe an den Nasennebenhéhlen hat MeVis
Methoden zur prioperativen Visualisierung
der entsprechenden anatomischen und
pathologischen Strukturen entwickelt. Mit
speziellen Segmentierungsverfahren, wie etwa
der interaktiven Wasserscheidentransfor-
mation, ist eine Segmentierung der Knochen-
strukturen, Weichteile und Nerven mdglich.
Eine Herausforderung bestand darin, dass
bestimmte Knochen eine typische Dicke

von nur 0,3 mm aufweisen. Die Software-
Applikation RhinoVision erméglicht die
Aufarbeitung der CT-Daten und wurde in
Kooperation mit dem Universitatsklinikum
Leipzig entwickelt und evaluiert. Die bei
MeVis begonnenen Arbeiten zur HNO-
Interventionsplanung werden derzeit am
Institut fir Visualisierung der Universitit
Magdeburg weitergefiihrt.
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Klinischer Einsatz und Ausblick

Die multimodale neurochirurgische Operati-
onsplanung wurde mit Kliniken in Boston,
Erlangen, Mainz und Marburg erprobt. In
bestimmten Fillen, zum Beispiel komplexen
arteriovendsen Malformationen, hat die
Methode bereits Einzug in die klinische Rou-
tine gehalten. Hierzu werden bei MeVis Film-
sequenzen generiert, welche die jeweiligen
Risikostrukturen in verschiedenen Kombina-
tionen und Ansichten zeigen, und welche sich
verschlisselt per Internet libertragen lassen.
In einem nichsten Schritt soll die priope-
rative Risikoabschitzung auf intra- und post-
interventionelle Fragestellungen ausgedehnt
werden. Derzeit befinden sich verschiedene
Projekte in Beantragung. In der Kooperation
mit dem Universitatsklinikum in Erlangen
stehen der Einsatz eines intraoperativen MRT
sowie die Kontrolle und Minimierung der
verbleibenden Unsicherheitsfaktoren im Vor-
dergrund. Der Einsatz navigierten Ultraschalls
zur Kompensation des Brain Shift sowie die
elastische Fusion von pri- mit intraoperativen
Daten ist gemeinsam mit dem Universitits-
klinikum Marburg geplant. Gemeinsam mit
dem DKFZ und dem Universititsklinikum in
Heidelberg soll die Bestrahlungsplanung bei
Gehirnlasionen und die damit verbundene
Risikoanalyse durch eine Analyse der lokalen
Faserintegritit verbessert werden.

Im Rahmen des Bremer Zentrums fiir
Neurowissenschaften (ZeN) verfolgt MeVis
die Entwicklung einer hochauflésenden
strukturellen Bildgebung sowie den Vergleich
bestimmter fiir die Klinik wichtiger Bild-
gebungsprotokolle bei unterschiedlichen
Feldstarken. Seit Ende 2003 kann dazu an
der Bremer Universitit auf einen 3-Tesla-
Kopf-Scanner als Forschungsgerit zugegriffen
werden.

Bildherkunft:

- Institut fir Magnet-Resonanz-Diagnostik, Bremen

- Columbia University, New York, USA

- Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

- Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin der Ruhr-
Universitit Bochum

- Universititsklinikum Jena

- Center for Advanced Imaging, Universitit Bremen

- Lahey Clinic Medical Center, Burlington, Massachusetts,
USA

- Universititsklinikum Leipzig

1
|
|

MeVisLab-Applikation zur Analyse der Gehirnbal
Tracking und pritherapeutischer Risikoanalyse

Darstellung der segmentierten Nasennebenhéhlen
und Sehnerven basierend auf CT-Daten

Darstellung einer arteriovenésen Malformation fiir
die neurochirurgische Planung durch Fusion vonTI-
gewichteten MRT-Daten vor und nach Kontrastmittel-
gabe

mit Fiber






Herz und GefdBe

- Ubersicht und Historie
- GefiaBanalyse

- Herzfunktionsdiagnostik

— Myokardperfusion

Ubersicht und Historie

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems sind
in den westlichen Industrienationen die weit-
aus haufigste Todesursache. In Deutschland
sind insgesamt 46% der Todesfille auf diese
Gruppe von Erkrankungen zuriickzufiihren,
und damit beinahe doppelt so viele wie auf
Tumorerkrankungen (25%, Stand 2003). Am
haufigsten ist das Herz selbst betroffen, ins-
besondere durch die Mangelversorgung des
Herzmuskels infolge erkrankter Herzkranz-
gefiBe mit der Gefahr eines Herzinfarkts.
Auch im Gehirn kann es durch einen GefiB3-
verschluss zu einer Mangeldurchblutung
kommen, oder aber aufgrund eines ruptu-
rierten GefaBes zu einer Blutung im Hirn-
inneren mit Schadigung des umgebenden
Hirngewebes.

Die klassische und weit verbreitete Unter-
suchungsmethode fiir die GefiBdiagnostik ist
die Projektionsangiographie, bei der ein Ront-
genkontrastmittel mittels eines Katheters
direkt in die arterielle Blutbahn gespritzt
wird. Diese Methode wird jedoch mehr und
mehr durch die kontrastmittelgestiitzte Com-
putertomographie (CT) und die Magnet-
resonanztomographie (MRT) abgel6st. Neben
der Darstellung des durchstromten GefaB-
lumens ermoglichen diese Methoden auch
die Beurteilung der GefiBwand mit eventuell
vorliegenden Ablagerungen, die auch ohne
relevante Einengung des Lumens ein hohes
Risiko bergen koénnen.

Zusitzlich zur GefiBdiagnostik werden
CT und MRT auch zur Untersuchung der
Funktion und Perfusion des Herzmuskels
(Myokard) eingesetzt. Zur Funktions-
diagnostik werden zeitlich versetzte Bild-
serien akquiriert, die eine Beurteilung der
Herzkammervolumina tiber einen Herzzyklus

sowie der Bewegung und Wanddicken-
veranderung des Myokards erméglichen. Eine
lokal verringerte Bewegung oder Kontraktion
weist auf gefihrdetes oder bereits geschadig-
tes Muskelgewebe hin. Bei héherer zeit-
licher Auflosung ist auch eine Darstellung der
lokalen Durchblutung des Myokards moglich,
so dass Perfusionsdefizite diagnostiziert
werden kdnnen bevor eine angiographisch
auffallige Einengung der HerzgefiBe vorliegt.

Die Analyse von GefaBstrukturen in CT-
Daten bildet bei MeVis bereits seit seiner
Griindung einen bedeutenden Forschungs-
schwerpunkt, insbesondere im Rahmen der
Therapieplanung und Risikoanalyse (siehe
Arbeitsbereich Leber). Die hier entwickelten
Algorithmen zur GefiBbaumanalyse und
-visualisierung wurden neben den komplexen
GefiBsystemen der Leber auch auf Nieren-
und LungengefiBe sowie den Bronchialbaum
angewandt.

Mit Beginn des Projektes VICORA im Jahre
2000 wurden diese Methoden weiterent-
wickelt und auf MRT-Daten ausgedehnt. Im
Rahmen zweier Teilprojekte wurden Software-
assistenten zur allgemeinen GefiBanalyse
sowie zur automatischen Detektion von Hirn-
gefiBaneurysmen entwickelt und evaluiert.
Seit 2003 konzentrieren sich die Arbeiten
zusitzlich auf die Analyse der Herzkranz-
gefiBe und es wurde mit Arbeiten zur Funkti-
ons- und Perfusionsanalyse begonnen. Einen
zusitzlichen Schwerpunkt bildet die work-
flow-orientierte, integrierte Visualisierung und
Befundunterstiitzung von GefidBanalyse sowie
von Perfusions- und Funktionsuntersuchun-
gen. Teile der entwickelten Algorithmen
wurden in Produkte des Industriepartners
Siemens Medical Solutions integriert.

Das Team:

Susanne Bock
Tobias Boskamp
Horst Hahn

Anja Hennemuth
Milo Hindennach
Caroline Kiihnel
Bernd Kiimmerlen
Stephan Zidowitz

Ehemalige Mitarbeiter:
Dirk Selle
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GefaBanalyse

GefdBerkrankungen und ihre Folgen

Die meisten GefiBerkrankungen, insbeson-
dere im arteriellen GefaBsystem, werden
durch Ablagerungen (Plaques) an der GefaB3-
wand ausgel6st. Sie haben ihre Ursache in
unterschiedlichen Faktoren, wie z.B. Stoff-
wechselstérungen (u.a. Diabetes), Fettleibig-
keit, Rauchen und Bluthochdruck. Solche
Ablagerungen koénnen zu einer GefaB-
einengung (Stenose) fiihren und in der Folge
zu einer Unterversorgung eines abhingigen
Organs. Das Auffinden solcher Stenosen ist
daher ein Hauptziel der GefiBdiagnostik.

Gleichzeitig zeigen aktuelle, medizinische
Studien, dass ein groBer Teil akuter Perfusions-
defizite nicht durch relevant stenosierende
Plaques verursacht werden, sondern durch
sogenannte weiche Plaques, die das Risiko
einer Ruptur der GefiBwand oder der
Abl6sung eines Blutgerinnsels mit nachfolgen-
dem GefaBverschluss mit sich bringen. Aus
diesem Grund besteht ein weiteres Ziel
der GefaBdiagnostik mittels CT- und MR-
Angiographie in der Identifikation und
Charakterisierung krankhafter GefiBwand-
veranderungen.Wegen der geringen GroBe
solcher Veranderungen (im Zehntelmilli-
meterbereich) und der geringen Dichte-
unterschiede zum umgebenden Gewebe stellt
dieses Ziel eine groBBe Herausforderung an
die bildgebenden Verfahren und die Methoden
zur Bildnachverarbeitung dar.

Das am hdufigsten von GefiBerkrankungen
betroffene Organ ist das Herz, in dem sich
die Minderdurchblutung als koronare Herz-
krankheit duBert und chronischen Brust-
schmerz (Angina Pectoris) oder im End-
zustand einen Herzinfarkt zur Folge haben
kann.Am zweithdufigsten ist das Gehirn
betroffen, bei dem Erkrankungen der Hals-
schlagadern und anderer BlutgefiBe im Kopf
zum Ausfall von Hirnarealen (Schlaganfall)
fiihren konnen. Andere hiufige Folgen von
GefiBerkrankungen sind Durchblutungs-
storungen der Nieren sowie der GliedmaBen.

Quantitative GefdBanalyse

Fir die Therapie von GefiBerkrankungen ist
es nicht nur notwendig, vorliegende Wand-
veranderungen, Stenosen oder GefiBaus-
sackungen (Aneurysmen) zu lokalisieren,

sondern auch ihre GréBe und Form quanti-
tativ zu bestimmen. Mit dem zunehmenden
Einsatz von CT und MRT fiir GefiBunter-
suchungen gewinnt die Verwendung spezieller
Software fiir die Auswertung der dabei
anfallenden Datenmenge immer mehr an
Bedeutung.

Die bei MeVis entwickelten Algorithmen
zur quantitativen GefaBanalyse beruhen auf
der Segmentierung und Skelettierung des
GefiBbaumes. Fiir die GefiBsegmentierung
wurde ein progressives Bereichswachstums-
verfahren (Region Growing) entwickelt,
das ausgehend von einem oder mehreren
manuell gesetzten Startpunkten sukzessiv
benachbarte Bildpunkte (Voxel) untersucht
und diese anhand verschiedener Kriterien
entweder dem Gefil3 zurechnet oder aus-
schlieBt. Entscheidend fir die Qualitit der
Segmentierung ist die Wahl der Abgrenzungs-
kriterien, in die neben der Signalintensitit
eines Voxels auch die Intensitdtsdifferenz zur
Umgebung eingeht. Zusitzlich werden lokale
Intensitdtsschwankungen bis zu einer gewis-
sen GrofBe beriicksichtigt, um z.B. Inhomo-
genitdten des Kontrastmittels auszugleichen.
Eine interaktive Erweiterung erlaubt es dem

Benutzer, fehlsegmentierte Strukturen

mit geringem Aufwand zu entfernen. Da die
exakte Vermessung des Querschnittes senk-

Darstellung einer Bauchaorta in VascuVi-
sion mit 3D-Visualisierung des segmen-
tierten GefiBsystems, Ubersichts- und
Querschnittsdarstellungen sowie auto-
matischer Vermessung entlang des
GefiBpfades
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recht zum GefiBverlauf erfolgt, werden in
einem zweiten Schritt die GefiBmittelachsen
durch eine Skelettierung des segmentierten
GefiBsystems ermittelt. Der hierfiir bei MeVis
entwickelte Algorithmus beruht auf der
sukzessiven Erosion der Oberflichenvoxel
des segmentierten Objektes bei paralleler
Berechnung der Objektradien und zeichnet
sich durch hohe Geschwindigkeit und
Prézision sowie durch Robustheit gegeniiber
UnregelmidBigkeiten im Segmentierungs-
ergebnis aus.

Nach diesen Berechnungen bestimmt der
Anwender den zu untersuchenden GefaB-
abschnitt durch Markieren zweier beliebiger
Punkte. Eine lang gestreckte, reformatierte
Darstellung des GefiBes erlaubt die Navi-
gation entlang des GefiBpfades und liefert
eine schnelle Ubersicht iiber vorliegende
Plaques, insbesondere Kalzifikationen. Fiir
jede Pfadposition kann der zugehérige GefaB-
querschnitt angezeigt und vermessen werden.
Eine automatische Vermessung des gesamten
GefiBes erlaubt dariiber hinaus die schnelle
Quantifizierung von Stenosen und die
Vermessung von Lingen entlang des GefiB3-
abschnittes. Speziell fiir Vergleichsunter-
suchungen zur als Goldstandard geltenden
Projektionsangiographie wurde eine Methode
entwickelt, mit der sich die Vermessung
auf frei wahlbare Projektionsrichtungen ein-
schranken ldsst.

Die entwickelte Funktionalitit wurde im
Rahmen des Projektes VICORA in dem Soft-
wareassistenten VascuVision implementiert
und in mehreren klinischen Studien evaluiert.
Die Genauigkeit der Algorithmen, ins-
besondere der Skelettierung, konnte in
einer Phantomstudie gemeinsam mit der
Medizinischen Hochschule Hannover belegt
werden. In weiteren Studien in Hannover,
an der Universitétsklinik Mainz und am
Universititsspital Ziirich wurden Validitit und
Effizienz der Software in der Diagnose-
unterstiitzung bei abdominellen Aorten
(Bauchschlagadern), Nierenarterien,
Karotiden (Halsschlagadern) sowie Hiift-
und Beinarterien in CT-Daten nachgewiesen.
Gleichzeitig konnten Belege fiir Vorteile
der CT-Angiographie gegeniiber der
herkémmlichen Projektionsangiographie
erbracht werden.

Detektion von HirngefdlBaneurysmen

Akut auftretende Blutungen im Gehirn mit
oftmals dramatischem Verlauf werden iiber-
wiegend durch das plétzliche AufreiBen meist
sackférmiger GefaBaufweitungen (Aneurys-
men) verursacht. Das Risiko einer solchen
Ruptur ist abhdngig von der Form, der

Lokalisation und im Wesentlichen von der

Die Ergebnisse der automatischen Aneurysmende-
tektion kénnen in dieser 3D-Visualisierung der Hirn-

GroBe des Aneurysmas. So betragt die
statistische Auftrittswahrscheinlichkeit einer gefaBe leicht verifiziert werden
Ruptur fiir Aneurysmen mit mehr als 25 mm

Durchmesser ca. 6% pro Jahr. Fur priventive

MaBnahmen ist eine genaue Vermessung

der Aneurysmen daher hiufig therapie-

entscheidend. Fiir die Therapie nach einer

Hirnblutung gilt dies gleichermaBen, da

in solchen Fallen mit Sekundaraneurysmen

gerechnet werden muss, durch die die

Gefahr weiterer Blutungen besteht.

Ein sackformiges HirngefiBaneurysma: in der direkten
Darstellung der MR-Originaldaten (a) nur schwer zu
erkennen, nach der automatischen Detektion im seg-
mentierten GefiBbaum visuell hervorgehoben (b)

Klinischer Standard fiir die therapiebeglei-

tende Bildgebung bei Hirnblutungen ist
derzeit die hochauflésende 3D-Rotations-
Angiographie, die jedoch gleichzeitig mit einer
hohen zusitzlichen Belastung des Patienten
einher geht (Katheter, Kontrastmittel,
Strahlenbelastung). Aus diesem Grund und
auch im Hinblick auf den Einsatz bei Vorsorge-
untersuchungen wird die Verwendung alter-
nativer Bildgebungsverfahren in der medi-
zinischen Forschung untersucht, insbesondere
der vollstindig nicht invasiven MR-Angio-
graphie (MRA). Zur Unterstiitzung dieser
Untersuchungsmethode wurde bei MeVis

im Rahmen von VICORA ein prototypischer
Softwareassistent fiir die vollautomatische
Detektion,Vermessung und Visualisierung von
HirngefaBaneurysmen entwickelt.

Die Segmentierung der hell kontrastierten
Gebhirnarterien aus den Bilddaten wird in die-
ser Software unterstitzt durch einen speziel-
len Filteralgorithmus, der auf Grundlage einer
Formanalyse der Helligkeitsverteilung linien-



Fiir die Detektion der Ostien wird der
Aortenquerschnitt durch eine Ellipse
modelliert, an deren Rand die GefiBab-
ginge hervorstehen.

formige, gefiBartige Strukturen hervorhebt.
Mit weiteren Methoden zur GefiBanalyse
(Skelettierung, Baumanalyse) werden die
GefdBradien vermessen und sackférmige
Aufweitungen der GefiBwand detektiert.

Die Differenzierung von gesunden und krank-
haften GefiBformen stiitzt sich hierbei auf die
analysierte Verzweigungsstruktur der Gefil3e
sowie auf anatomisches Wissen. Die detek-
tierten Aneurysmen werden dem Anwender
in synchronisierten 2D- und 3D-Ansichten im
Kontext der Originaldaten farblich hervorge-
hoben prisentiert.

In einer klinischen Studie im Klinikum
Bremen-Mitte konnte gezeigt werden, dass
die MRA-Bildgebung bei Verwendung
des Softwareassistenten die Sensitivitit des
Standardverfahrens erreicht und somit
das Potential aufweist, die invasive, angio-
graphische Bildgebung abzul&sen.

KoronargefdBanalyse

Aufgrund der Haufigkeit von GefaB3-
erkrankungen des Herzens haben Unter-
suchungen der HerzkranzgefiBe (Koronar-
arterien) in der klinischen Praxis eine groBe
Bedeutung. Gleichzeitig ist die tomo-
graphische Darstellung der Koronargefa3e
wegen ihrer geringen GroBe und der starken
Bewegung des Herzmuskels sehr schwierig.
Ein Durchbruch konnte hier erst in den
letzten Jahren mit der Einfiihrung des 16- und
64-Zeilen-CT mit einer isotropen Orts-
auflésung von ca. 0,4 mm und einer zeitlichen
Auflésung von ca. 100 ms erzielt werden.

Fir die effiziente Unterstiitzung bei der
Auswertung von Koronar-CT-Angiographien
wurde bei MeVis ein Algorithmus entwickelt,
der eine Segmentierung und Visualisierung

des gesamten Koronarbaumes erméglicht.
Hierzu wird zunichst eine Modellierung
der Aorta bis zum Ubergang in die linke
Herzkammer mit gleichzeitiger Detektion
der Koronarabginge (Ostien) durchgefiihrt,
gefolgt von einer Segmentierung der
Koronarbaume. Bei der anschlieBenden
Berechnung des GefiBskeletts werden
kleinere Liicken in der Segmentierung (z.B.
bei hochgradigen Stenosen) automatisch
Uberbriickt.

Die automatische Detektion der Ostien
ist aufgrund der diversen anatomischen Varia-
tionen in Lage, Reihenfolge und Anzahl eine
anspruchsvolle Aufgabe. Hinzu kommen Varia-
tionen, die durch Krankheiten oder Inter-
ventionen entstehen. Bislang entwickelte
Ansitze beschrianken sich daher in der Regel
auf die Betrachtung einzelner Teilbaume. Der
bei MeVis entwickelte Algorithmus beruht
dagegen auf wenigen, allgemeinen Modell-
annahmen iber die Form des Aortenquer-
schnittes und die Lage und Form der Ostien.

Ausgehend von einer manuell gesetzten
Markierung in der Aorta oberhalb der Ostien
wird schichtweise eine adaptive Segmentie-
rung des Aortenquerschnittes durchgefiihrt
sowie eine Approximation durch eine Ellipsen-
form, die die Identifikation angrenzender
Strukturen ermdglicht. Eine erneute Form-
analyse dieser angrenzenden Strukturen
liefert die Basis fiir deren Klassifikation als
Arterienursprung. Die so detektierten
Regionen dienen als Ausgangspunkte fiir die
nachfolgende Segmentierung der Koronar-
arterien. Nicht automatisch detektierte Teile
des Koronarbaumes kénnen anschlieBend
interaktiv angelagert werden.

Ein prototypischer Softwareassistent zur
Visualisierung und Vermessung von Koronar-
baumen wird seit Anfang 2005 im Rahmen des
Projektes VICORA evaluiert. Eine erste Vor-
studie mit 79 CT-Untersuchungen unterschied-
lichster Datenqualitdt hat gezeigt, dass der
Algorithmus in 62% aller Fille sowohl den
linken als auch den rechten Koronararterien-
abgang korrekt detektiert. In nur weniger
als 12% der Fille wird dagegen kein Abgang
gefunden.

3D-Ansicht des segmentierten Koronar-
baums und Ubersichtsdarstellung der
rechten Koronararterie mit hell hervor-
tretenden Kalkablagerungen und einem
GefiBimplanat (Stent)
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Herzfunktionsdiagnostik

Herzfunktionsstdrungen

Eine Herzfunktionsstérung liegt vor, wenn
das Herz nicht in der Lage ist, die Zirkulation
im Blutkreislauf auch unter kérperlicher
Belastung voll aufrecht zu erhalten. Die
wesentlichen Ursachen fiir eine Funktions-
stérung sind einerseits eine Schidigung des
Herzmuskels — meist bedingt durch eine
koronare Herzkrankheit — sowie andererseits
Fehlfunktionen der Herzklappen, die als
Ventile das Ein- und Ausstrémen des Blutes
in die Herzkammern steuern.

Zur radiologischen Diagnostik von
Funktionsstérungen werden derzeit neben
der 3D-Ultraschalltechnik tiberwiegend die
MR-Tomographie und zunehmend auch die
Computertomographie eingesetzt. Hierzu
werden Daten zu mehreren Phasen des
Herzzyklus akquiriert, in denen die Volumina
der rechten und linken Herzkammern
(Ventrikel) und die Form und Dicke des links-
ventrikuldren Myokards bestimmt werden.
Durch Vergleich dieser Informationen tiber
den Herzzyklus, insbesondere fiir die Phasen
maximaler Kontraktion (Systole) und Dila-
tation (Diastole), erhilt man Aufschluss
Uiber die Pumpleistung des Herzens und die
Dynamik einzelner Myokardregionen.

Zur Beurteilung der Myokarddynamik
werden sowohl die Bewegung des Muskels als
auch seine Kontraktion — sichtbar als Wand-
dickenveranderung — innerhalb einzelner
Myokardregionen betrachtet. Fiir die Zu-
ordnung dieser Regionen existiert ein
standardisiertes Schema aus 17 lber die
Myokardoberfliche verteilten Segmenten
(17-Segmentmodell). Insgesamt ist also fiir
die Auswertung einer Funktionsuntersuchung
die Extraktion der Form des Myokards aus
mehreren Datensdtzen zu unterschiedlichen
Herzphasen erforderlich, was mit aktuell
verfligbarer Software einen erheblichen Inter-
aktionsaufwand verursacht.

Linksventrikuldre Volumen-
bestimmung in CI-Daten

Fiir viele Fragestellungen ist das Schlag-
volumen, also die Differenz zwischen dem
maximalen (enddiastolischen) und minimalen
(endsystolischen) Kammervolumen, als MaB3
fir die Pumpleistung des Herzens die primar

interessierende GroBe. Bei MeVis wurde
hierfiir im Rahmen des Projektes VICORA
ein Algorithmus entwickelt, der die Messung
des linksventrikuldren Volumens in CT-Daten
ermoglicht, in denen die gefiillte Herzkammer
durch das im Blut angereicherte Kontrast-
mittel deutlich hervorgehoben ist. Das
grauwertbasierte Segmentierungsverfahren
ist eine Erweiterung des progressiven Region-
Growing-Verfahrens, das fiir die GefaB3-
segmentierung entwickelt wurde.

Die Volumenbestimmung wird initialisiert
durch eine vom Benutzer gesetzte
Markierung in den linken Ventrikel und
durch eine gleichfalls manuell positionierte
Ebene zur Abgrenzung des Ventrikels gegen
die Aorta und den linken Vorhof. Die Segmen-
tierung erfolgt durch die schrittweise
Absenkung eines Schwellwertes zur Abgren-
zung der blutgefiillten Herzkammer vom
Myokard. Durch Analyse des mit der Absen-
kung einhergehenden Volumenzuwachses
selektiert der Algorithmus automatisch einen
geeigneten Schwellwert, der vom Benutzer
interaktiv angepasst werden kann. Eine topo-
logische Konnektivitdtsanalyse gleicht Liicken
in der Segmentierungsmaske aus, die durch
inhomogene Konzentration des Kontrast-
mittels oder durch Rauschen entstehen.

Der bei MeVis entwickelte Algorithmus

arbeitet schwellwertunabhingig, d.h. diese
Analyse kann bereits vor der interaktiven
Modifikation des Schwellwertes erfolgen.

Dieses Verfahren zur Ventrikelvolumetrie in
angiographischen CT-Daten ist Bestandteil
eines prototypischen Softwareassistenten, der
seit Anfang 2005 von klinischen Partnern des
VICORA-Projektes evaluiert wird. Hauptziel
der Evaluation ist der Vergleich hinsichtlich

Volumetrie des linken Ventrikels in end-

Genauigkeit und Zeitaufwand zur Standard- diastolischer (li.) und endsystolischer
Phase (re.) mit deutlich sichtbarer
Abgrenzung zum Vorhof durch eine

manuell festgelegte Ebene

methode der Vermessung von Kurzachsen-
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Modellbasierte Myokardsegmentierung:
Endokardiale (innen) und epikardiale

Kontur (auBen) sind in einem Langach-
senschnitt durch die linke Herzkammer

dargestellt

Modellbasierte
Myokardsegmentierung

Die quantitative Bestimmung von Myokard-
bewegung und Wanddickenveranderung
erfordert eine Segmentierung des Myokards
in mehreren Herzphasen. Derzeit im Einsatz
befindliche Software-L&sungen erméglichen
die semi-automatische Extraktion der inneren
und der duBeren Myokardkontur (Endokard
bzw. Epikard) in 2D-Ansichten senkrecht zur
Langsachse des Ventrikels, den sogenannten
Kurzachsenschnitten. Die Notwendigkeit
manueller Kontrolle und Korrektur sowie die
hohe Anzahl zu segmentierender Konturen
(z.B. 160 Konturen bei 8 Schnitten in 10
Herzphasen mit je zwei Konturen) fiihren bei
dieser Methode zu einem erheblichen Zeit-
aufwand. Fiir die Segmentierung wirkt sich
erschwerend aus, dass die Konturen an vielen
Stellen nur schwach oder gar nicht kontra-
stiert sind, so dass sie ohne anatomisches
Wissen nicht lokalisiert werden kénnen.

Die Integration anatomischen Wissens in
einen Segmentierungsalgorithmus ist mit Hilfe
statistischer Modelle moglich, die auf Grund-
lage eines ausreichend groBen Satzes von
einmalig manuell erstellten Trainingssegmen-
tierungen eine kompakte, mathematische
Beschreibung der typischen Erscheinungsform
eines Objektes und deren Variationen liefern.
Mit Hilfe dieser Information kann die eigent-
liche Segmentierung eines Objektes auch
dort, wo die Bildinhalte zur Konturdetektion
nicht ausreichen, in eine anatomisch sinnvolle
Richtung gelenkt werden.

Fir die Myokardsegmentierung aus
MRT-Daten wurde in einer Diplomarbeit bei
MeVis ein Active Appearance Model (eine
spezielle Variante eines statistischen Modells)
entwickelt, bei dem neben den Formen
der endo- und epikardialen Konturen auch
die Grauwerte im Ventrikelinneren heran-
gezogen werden. Dieser Ansatz wird derzeit
im Rahmen des VICORA-Projektes weiter
entwickelt.

Myokardperfusion

MR-Perfusionsbildgebung

Wihrend mit Hilfe der Funktionsdiagnostik
die Auswirkungen einer Unterversorgung des
Herzmuskels nachgewiesen und quantifiziert
werden konnen, bietet die Perfusionsbild-
gebung die Moglichkeit, eine Minderperfusion
bereits vor einer irreversiblen Schadigung
des Myokards festzustellen. Sie ist damit
insbesondere fiir das zahlenmiaBig groBe
Kollektiv an Patienten relevant, die unter
Belastung Schmerzen in der Brust verspliren,
jedoch keine diagnostizierbare Herzfunktions-
storung aufweisen.

Bei einer MR-Perfusionsuntersuchung wird
die Anreicherung eines injizierten Kontrast-
mittels im linksventrikuliren Myokardgewebe
iber einen Zeitraum von ca. 30 Sekunden
mit einer zeitlichen Auflésung im Sekunden-
bereich beobachtet. Je nach verwendeter
Akquisitionstechnik kann die Anreicherung in
drei bis sechs Kurzachsenschnitten gemessen
werden. Der zeitliche Verlauf der lokalen
Kontrastmittelanreicherung innerhalb eines
Muskelareals (Zeit-Dichte-Kurve) gibt Auf-
schluss dariiber, wie stark das Muskelgewebe
an dieser Stelle durchblutet wird (siehe
Dynamische MRT im Arbeitsbereich Varia).

Die Perfusionsmessung wird sowohl in
Ruhe als auch in einer medikamentos herbei-
gefiihrten Belastungssituation durchgefiihrt
(Stress-Perfusion). Auf diese Weise konnen
Muskelareale identifiziert werden, bei denen
ein Perfusionsdefizit nur unter Stress auftritt.
Solche Fille einer induzierbaren Mangel-
versorgung begriinden den Verdacht einer
GefiBstenose und indizieren in der Regel die
weitere Abklarung durch eine Koronar-
angiographie. Perfusionsdefizite, die sowohl in
Ruhe als auch unter Stress auftreten, zeigen
eine bereits geschidigte Muskelregion an.
Hier kann durch Auswertung der Kontrast-
mittelanreicherung nach mehreren Minuten
(Late Enhancement) festgestellt werden, ob
ein Rest Gewebevitalitdt vorhanden ist.

Die MR-Perfusionsbildgebung ist eine
sehr aussagekriftige Diagnosemethode, die
dariber hinaus nicht invasiv ist und keine
Strahlenbelastung fiir den Patienten mit sich
bringt. Die Auswertung einer Perfusionsstudie
erfolgt derzeit jedoch meist auf nicht standar-
disierte, qualitative Weise und erfordert einen
hohen Zeitaufwand. Aus diesem Grund wird



bei MeVis daran gearbeitet, existierende
Methoden der dynamischen Bildanalyse
(siehe Abschnitt Brust und Dynamische MRT
im Arbeitsbereich Varia) um quantitative,
reproduzierbare Analysemethoden fiir Myo-
kardperfusionsuntersuchungen zu erweitern.

Linksventrikuldre Perfusionsanalyse

Bei der Analyse der Myokardperfusion ist
sowohl eine pixelbasierte Bestimmung von
Perfusionsparametern und deren Visualisie-
rung in Form von farbkodierten Parameter-
bildern von Interesse, als auch eine regionale
Analyse der Herzsegmente entsprechend
dem auch fiir Funktionsuntersuchungen
verwendeten |7-Segmentmodell. In beiden
Faillen miissen Bildpositionen in den zu den
einzelnen Zeitpunkten gehorenden Bilddaten
einander zugeordnet werden, um den Verlauf
der Kontrastmittelanreicherung an einer
Position analysieren zu kénnen. Im Idealfall
gleicht dieser Vorgang, der als Registrierung
bezeichnet wird, die durch Atmung und
Herzschlag verursachten Bewegungen des
Myokards iiber den Beobachtungszeitraum
hinweg aus. Dies ist hier jedoch wegen
der Stirke und Komplexitit der Bewegung
und der sich im Laufe der Kontrastmittel-
anreicherung dndernden Helligkeitsverteilung
besonders schwierig.

Im Rahmen des VICORA-Projektes
wurde bei MeVis eine Registrierungsmethode
entwickelt, die innerhalb einer manuell festge-
legten Umgebung des Herzens die jeweiligen
Bewegungen zwischen zwei aufeinander fol-
genden Zeitpunkten vollautomatisch aus-
gleicht. Dies ermdglicht eine anschlieBende
Auswertung des Anreicherungsverhaltens mit
einer Analysesoftware, die auch in anderen
Projekten zum Einsatz kommt. Die Software
erlaubt die Berechnung und Darstellung von
Parameterbildern, die Auswertung der Zeit-
Dichte-Kurven bezogen auf manuell einge-
zeichnete Regionen sowie den Vergleich zwei-
er dynamischer Bildsequenzen (Ruhe/Stress)
mit Berechnung eines als Perfusionsreserve-
index bezeichneten Parameters, der sich zur
Quantifizierung von Perfusionsdefiziten eta-
bliert hat.

Zusitzlich zu der Registrierung der Bild-
sequenz ist eine Segmentierung des Myokards

in den Bilddaten wiinschenswert. Zum einen
liefert die Segmentierung eine Grundlage fiir
die Berechnung des prozentualen Anteils
minderperfundierten Gewebes und anderer
quantitativer Perfusionsparameter. In Verbin-
dung mit einer Zuordnung zum |7-Segment-
modell kann damit ein hoheres MaB an Stan-
dardisierung und Reproduzierbarkeit erzielt

werden. Zum anderen kann die Segmentie-

rung des Myokards aber auch bereits vor der Live-Wire-Segmentierung des Myokards

L. . in einer MR-Kurzachsenansicht des lin-
Registrierung durchgefiihrt werden, so dass

ken Ventrikels
die Qualitit der Registrierung durch Konzen-
tration auf die als Myokard identifizierte
Region erhéht werden kann.
Die bei MeVis entwickelte Software zur Per-
fusionsanalyse erlaubt die semi-automatische
Segmentierung der Myokardkonturen mit

Bildherkunft:
= Universitdtsklinikum Mainz

Hilfe des Live-Wire-Algorithmus, bei dem eine
manuell ins Bild eingezeichnete, grobe Kontur n '
- Klinikum Bremen-Mitte

interaktiv an die vorliegenden Bildkanten - Siemens Medical Solutions/Universitit
Erlangen

— Charité Berlin

— Westfilische Wilhelms-Universitit
Miinster

angepasst wird. Dariiber hinaus wird die fiir
die Funktionsauswertung entwickelte, modell-
basierte Segmentierungsmethode auf die An- - Universléitsidiniaan T0blngen
forderungen der Perfusionsanalyse angepasst.

Die prototypische Analysesoftware Dyna-
Lab ist bei mehreren klinischen Partnern im
Einsatz und wird unter Auswertung des
gelieferten Feedbacks kontinuierlich ver-
bessert. Ein besonderes Augenmerk liegt
dabei auf einer optimierten Unterstiitzung

des diagnostischen Workflows, mit der der Parameterbilder zum Ruhe/Stress-Ver-

. .. . ) gleich einer Perfusionsuntersuchung mit
Zeitaufwand fiir die Befundung reduziert und manuell ei ichneten Regi und

die Reproduzierbarkeit erhdht werden soll. zugehdrigen Zeit-Dichte-Kurven
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Varia

- Dynamische MRT

— Onkologische Verlaufskontrolle

- Molekulare Bildgebung

— Skelett und Bewegungsapparat

Dynamische MRT

Bei der dynamischen, Kontrastmittel (KM)-
unterstiitzten Magnetresonanztomographie
(MRT) werden Uber einen Zeitraum von
mehreren Minuten wiederholt T |- oder T2*-
gewichtete Schichtaufnahmen eines Volumens
erstellt. Wihrend der kontinuierlichen Auf-
nahme der Schichtbilder wird ein MR-KM
verabreicht, das zu einer Anderung der Signal-
intensitdt in den Bildern fiihrt. Man erhilt auf
diesem Wege eine Zeitreihe von Bildern, in
denen die Ausbreitung des KM im Gewebe
sichtbar ist. Eine anschlieBende quantitative
Auswertung der zeitabhingigen Bilddaten
erlaubt die Berechnung von Parametern,

die mit den fiir die Ausbreitung des KM
verantwortlichen physiologischen GréBen

in Verbindung stehen. Die Einbeziehung der
zeitlichen bzw. dynamischen Komponente
der KM-Ausbreitung in die Auswertung hat
sich bereits fiir einige medizinische Frage-
stellungen klinisch bewéhrt und wird routine-
maBig eingesetzt. Bei anderen Fragestellungen
befindet sich der diagnostische Nutzen

der Methodik noch in der Evaluierungsphase.
In diesem Abschnitt sollen zwei typische
Anwendungsbeispiele genannt werden:

Die Perfusionsanalyse zur Diagnostik bei
einem akuten Schlaganfall und die Analyse
der Extravasation (s. u.) von KM in Tumoren
zur Diagnostik und Therapiekontrolle.

Schlaganfalldiagnostik

Fiir die Schlaganfalldiagnostik erstellt man
T2*-gewichtete Bilder des Gehirns mit
moglichst geringem zeitlichem Abstand.
Aufgrund der Blut-Hirn-Schranke verbleibt
das KM bei intaktem Hirngewebe intra-
vaskular. Da sich durch den Anstieg der

Konstrastmittelkonzentration in den Kapillaren
ein Suszeptibilititsunterschied zur GefaBum-
gebung einstellt, kommt es durch die resultie-
rende Dephasierung zu einem lokalen Signal-
abfall, dessen Reichweite deutlich gréBer als
der GefiBdurchmesser ist und deshalb im Bild
sichtbar wird. Durch eine gezielte Analyse des
lokalen Signalabfalls lassen sich deshalb Aus-
sagen lber den zeitlichen Verlauf der intra-
vaskularen KM-Konzentration und somit {iber
die lokale Durchblutung des Gewebes treffen.

Diese Informationen sind fiir die Schlag-
anfalldiagnostik von groBer Bedeutung, weil
die Hirnareale, die durch den Infarkt eine
verminderte Durchblutung aufweisen, identifi-
ziert und ggf. behandelt werden kénnen bevor
es zu einem irreversiblen Absterben des
Gewebes kommt. Die betroffenen Hirnareale
weisen einen von gesundem Hirngewebe
abweichenden Konzentrationsverlauf des KM
auf, der sich durch einen verminderten oder
verzogerten Konzentrationsanstieg duBert.
Fir das Auffinden der Areale werden deshalb
aus den Konzentrationsverlaufskurven Pixel
fiir Pixel Parameter berechnet (z.B. die Zeit
bis zur Maximalkonzentration, sog. ,,Time-to-
Peak®) und als Parameterbilder dargestellt.
Eine Unterscheidung zwischen reversibel bzw.
leicht geschadigtem (,,tissue at risk") und
bereits irreversibel abgestorbenen Gewebe
(Infarktkern) ist durch die zusitzliche Auf-
nahme von diffusionsgewichteten MR-Bildern
moglich, in denen der Infarktkern sichtbar ist.
Das Volumen des leicht geschidigten Gewe-
bes im Vergleich zum Volumen des bereits
abgestorbenen Gewebes dient als Entschei-
dungsgrundlage fiir die Akutbehandlung des
Schlaganfallpatienten.

Das Team:

Matthias Althaus
Sarah Behrens
Bernd Kiimmerlen
Hendrik Laue

Ehemalige Mitarbeiter:
Uwe Behrens
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Tobias Dorn

Sven Kohle
Sebastian Meyer

Kontrastmittelbasierte Darstellung von

Infarktkern und so genannten Tissue-at-
Risk bei einem Hirninfarktpatienten
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MeVis hat durch langjahrige Forschungs-
arbeiten und Kooperationen mit klinischen
Partnern auf dem Gebiet der MR-Mammaogra-
phie Erfahrungen in der Auswertung dynami-
scher Volumendatensitze. Die Ergebnisse die-
ser Arbeiten wurden in dem Programm-
system MT-DYNA gebiindelt. Die Software
bietet ein Zusatzpaket zur Bestimmung von
Durchblutungsparametern im Gehirn.

Tumordiagnostik

Fiir die Tumordiagnostik werden T |-gewichtete
Schichtaufnahmen wiéhrend der KM-Gabe
erstellt. Aufgrund der paramagnetischen Eigen-
schaften des KM kommt es zu einer konzen-
trationsabhdngigen Verkiirzung der T |-Relaxa-
tionszeit, so dass Regionen mit hoher KM-
Konzentration in den Tl-gewichteten Bildern
hell erscheinen. Die derzeit iberwiegend als
KM verwendeten Gadolinium-Chelate zeich-
nen sich dadurch aus, dass sie sich nach der
Infusion im Blutplasma verteilen und aus den
Kapillaren in den Interstitialraum diffundieren
(so genannte Extravasation). Ein Eindringen

in Zellen findet nicht statt, so dass sich das
KM nur intravaskuldr im Blutplasma und im
Interstitialraum befindet. Die Ausscheidung
findet in den Nieren statt und fiihrt zu einem
kontinuierlichen Absinken der KM-Konzen-
tration im Blutplasma. Tumorgewebe zeichnet
sich durch eine chaotische GefdBstruktur mit
einer hohen Permeabilitit der GefiBBe aus,
wobei die Stirke der Permeabilitit in einem
Zusammenhang mit der Bosartigkeit eines
Tumors steht. Im Tumorgewebe kommt es
deshalb zu einem verstarkten Austritt des KM
in den Interstitialraum, was zu einem ,,Auf-
leuchten® des Tumors fiihrt. Aus diesem
Grund hat sich die Verabreichung von KM fiir
die Detektion verdichtiger Lasionen bewihrt.

Darstellung der Kontrastmittelanreicherung in

verschiedenen Arealen eines Brusttumors sowie
in begleitenden GefiBen.

Bezieht man neben der Signalstirke auch
den zeitlichen Verlauf der KM-Konzentration
mit in die Auswertung ein, so kann man
aus den Bilddaten zusidtzlich quantitative
Parameter extrahieren. Bereits durch die
Berechnung einfacher Parameter aus den
Signalverlaufskurven, wie z.B. die Steigungen
zwischen Start-, Mittel- und Endpunkt der
Kurve, kann man einen Uberblick iiber
verdachtige Lisionen gewinnen und eine
erste Charakterisierung der identifizierten
Tumoren durchfiihren, insbesondere hinsicht-
lich moglicher bosartiger Kernregionen.

Eine genauere Quantifizierung der GefaB3-
eigenschaften kann erreicht werden, indem
ein physikalisches Modell fiir den Diffusions-
prozess zwischen Blutplasma und Interstitial-
raum als Grundlage fiir die Berechnung von
theoretischen Signalverlaufskurven aufgestellt
wird. Durch Angleichung der Modellkurve an
die gemessene Signalverlaufskurve kénnen
fir jedes Voxel Parameter bestimmt werden,
die mit den physiologischen GroBen Kapillar-
permeabilitét, Blutfluss, GefdBdichte und
Volumenanteil des Interstititalraums korrelie-
ren. Die auf diese Weise bestimmten Para-
meter besitzen den Vorteil, dass sie aufgrund
des direkten physiologischen Zusammenhangs
weitgehend unabhingig von der verwendeten
Messsequenz sind und inter-individuell ver-
gleichbar sind. Der tatséchliche diagnostische
Nutzen der modellbasierten Auswertung
befindet sich noch in Erforschung und die
Verbreitung ist bisher durch die hdheren
messtechnischen Anforderungen begrenzt.
Bei der Therapiekontrolle und bei der
Entwicklung antiangiogenetischer Therapie-
strategien hat sich die Methodik jedoch in
ersten Versuchen als ein Werkzeug mit hoher
Sensitivitdt herausgestellt.

Speziell fiir die Tumordiagnostik mit Hilfe
dynamischer Bildgebung sind im VICORA-
Teilprojekt Tumorvitalitit die Prototypen
DynaVision und Dynalab entstanden, die als
Basis fiir die Integration neuer Methoden
dienen und durch die klinischen Partner im
Projekt genutzt werden. Im Kooperation mit
der US-amerikanischen Firma MRI Devices
(heute Invivo, Inc.) entstand das Produkt Dyna-
CAD zur MR-Brustkrebsdiagnostik und zur
bildgestiitzten Planung und Durchfiihrung von
Nadelbiopsien (siehe Arbeitsbereich Brust).



Onkologische Verlaufskontrolle

Wie bereits im Arbeitsbereich Lunge
beschrieben, werden viele Krebser-
krankungen erst in einem Stadium erkannt,
in dem sie bereits Metastasen in andere
Korperregionen gestreut haben. Eine
Operation ist in diesen Fillen hdufig nicht
mehr moglich. Stattdessen wird versucht das
Tumorwachstum mit einer organiibergreifen-
den Therapie, hdufig einer Chemotherapie, zu
verlangsamen oder im Idealfall umzukehren.
Um die GroBendnderung der Metastasen
exakt zu erfassen und damit den Therapie-
erfolg einschitzen zu kénnen, bedarf es eines
geeigneten Software-Assistenten, der die ein-
zelnen Metastasen prizise vermessen kann.
Metastasen bilden sich bei den meisten
Krebserkrankungen zundchst in nahe
gelegenen Lymphknoten und fiihren bei
diesen zu einer auffilligen VergréBerung.
Im weiteren Verlauf kann es zu Metastasen-
bildung in weiter entfernten Lymphknoten
und Organen kommen. Sehr hdufig sind dabei
Metastasen in Lunge und Leber anzutreffen,
gefolgt von Knochen- und Hirnmetastasen.
Andere Organe werden daneben vergleichs-
weise selten von Metastasen befallen.

Methoden und Algorithmen

Aufbauend auf der im Bereich ,,Lunge*
entstandenen MeVisLab-Applikation
PulmoTREAT wurde der Software-Assistent
OncoTREAT entwickelt, die der onkologischen
Verlaufskontrolle von Lungen-, Leber- und
Hirnmetastasen, sowie vergroBerter Lymph-
knoten dient.

Der zur Segmentierung von Lungen-
metastasen entwickelte Algorithmus wurde
fiir OncoTREAT erweitert, so dass auch die
genannten Arten von Metastasen segmentiert
werden kénnen. Ein wesentlicher Punkt
dabei war, die Schwellwerte zur initialen
Abgrenzung individuell fir jede Metastase

in Abhangigkeit von den Grauwerten in

der ndheren Umgebung zu berechnen und
nicht wie bei den Lungenmetastasen fest vor-
zugeben.

Zur leichteren Zuordnung von Metastasen
in einer Verlaufsuntersuchung wurde eine
Moglichkeit der Registrierung von Marker-
positionen entwickelt. Hierbei muss der

Benutzer lediglich eine der Metastasen aus Das Team:
Lars Bornemann
Volker Dicken

Jan-Martin Kuhnigk

der Erstuntersuchung in der Verlaufs-
Aufnahme markieren. Aus dieser Position und
der entsprechenden Position im alten Daten-
satz wird berechnet, an welcher Stelle sich
die anderen Metastasen aus der Vorunter-
suchung in der neuen Aufnahme in etwa
befinden.

Der Anwender hat in OncoTREAT die
Moglichkeit Metastasen mit der Maus zu
markieren. Daraufhin wird automatisch die
Segmentierung und Volumetrie der Metastase
automatisch gestartet. Nach der Segmen-
tierung kann das Ergebnis in parallel ange-
zeigten orthogonalen Ansichten der ndheren
Umgebung der Metastase iiberpriift werden.

Add Pyperderen | MaralGudsrcn

Segmentation

Bl | FoalROs | Trae: L

MeVisLab-Applikation OncoTREAT. Links oben: dltere CT-Aufnahme eines Patienten mit Lebermetastasen und ver-
groBerten Lymphknoten; Links unten: aktuelle CT Aufnahme mit Markierungen, der in der Voruntersuchung vermesse-
nen Metastasen; Rechts: Darstellung des Segmentierungsergebnisses der aktuell betrachteten Metastase in einer Bild-
matrix; der Radiologe kann so auf einen Blick die Giite der automatischen Segmentierung beurteilen.

Zudem besteht auch die Moglichkeit sich die
Umgebung der Metastase und die Segmentie-
rung in einer 3D-Ansicht anzuschauen. Falls
notwendig kann die Segmentierung vom
Benutzer leicht durch Anpassen eines Rund-
heitsparameters optimiert werden.

Bei sehr schwer abgrenzbaren Metastasen
kann der Benutzer durch Einzeichnen von
Konturen den Algorithmus unterstiitzen oder
die Segmentierung komplett manuell vorneh-
men. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass
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auch in sehr schwierigen Fillen eine Quantifi-
zierung erfolgen kann. Ergianzend ist eine
manuelle RECIST-Messung (Messung des
groBten axialen Durchmessers der Metastase)
moglich.

In einer weiteren Ansicht kann sich der
Benutzer wichtige gemessene GroBen (Volu-
men, mittlere Dichte, Oberflichenanteil) der
segmentierten Metastase anzeigen lassen.
AuBerdem werden hier Informationen iber
die Grauwertverteilung am Rand und im
Inneren der Metastase dargestellt.

Die Informationen {iber die vermessenen
Metastasen werden in einem Report zusam-
mengefasst, der unter anderem eine tabel-
larische Ubersicht mit den einzelnen Volu-
mina, mittleren Grauwerten, Durchmessern
und Arten der bislang bearbeiteten Metasta-
sen enthdlt. Die Eintrdge der Tabelle kénnen
mit der Maus angeklickt werden, woraufhin in
den Bilddaten an die entsprechende Stelle, an
der sich die Metastase befindet, gesprungen
wird. Der Report kann als formatierter Text
gespeichert werden.

Um dem Benutzer einen leichteren Uber-
blick iiber die bearbeiteten Metastasen und
deren Lage zu ermdglichen, wurde zusitzlich
eine 3D-Ubersicht {iber den gesamten
Datensatz eingebaut.

Bei Verlaufsuntersuchungen bietet Onco-
TREAT zusitzlich die Moglichkeit bei einer
vorhergehenden Untersuchung gesetzte
Metastasen-Marker auf die neue Unter-
suchung zu iibertragen und erleichtert somit
das Wiederfinden der Metastasen im Verlaufs-
datensatz. Dies wird auch dadurch unter-
stiitzt, dass der Benutzer den vorhergehen-
den Datensatz und die entsprechenden
Marker synchron zu dem neuen Datensatz
betrachten kann.

Die Volumina der im neuen Datensatz
segmentierten Metastasen und der korres-
pondierenden Metastasen aus der Vorunter-
suchung werden automatisch verglichen.

Die entsprechenden Informationen (neues
Volumen, altes Volumen, relative und absolute
Volumendifferenz, Verdopplungszeit, Anderung
der mittleren Dichte, Art) werden sowohl
insgesamt fiir alle segmentierten Metastasen,
als auch in einer Tabelle fiir jede einzelne
Metastase in einem erweiterten Verlaufs-
Report aufgefiihrt.

Klinischer Einsatz und Studien

Die Software wird seit Oktober 2004 im
Rahmen des VICORA-Projekts in den radio-
logischen Abteilungen der Charité Berlin,
der Medizinischen Hochschule Hannover,
des Deutschen Krebsforschungszentrums
in Heidelberg, der Johannes-Gutenberg-
Universitat Mainz, der Philipps-Universitat
Marburg und der Westfilischen Wilhelms-
Universitit Miinster erprobt.

Die Verfahren zur Lungen- und Leber-
metastasen-VYolumetrie wurden in einzelnen
Studien, bzw. in einem groBen Evaluations-
Workshop mit sechs Radiologen ausgewer-
tet. Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen,
dass mit OncoTREAT schon Volumen-
anderungen im Bereich von 30% oder mehr
zuverldssig erkannt werden konnen. Bei
Phantomen von Lungenmetastasen konnten
auch Anderungen von 10% zuverlissig
detektiert werden. Im Gegensatz dazu
sind bei dem bislang in der Praxis iiblichen
Verfahren nach RECIST erst Volumen-
anderungen von mehr als 100%, bzw
weniger als -50% zuverldssig quantifizierbar.
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Molekulare Bildgebung

Mit der molekularen Bildgebung lassen sich
biologische Prozesse auf zellularer und mole-
kularer Ebene messen und charakterisieren.
In Kombination mit entsprechenden Bild-
gebungsverfahren, die auch den Nachweis im
lebenden Organismus ermoglichen, setzt man
dazu modernste molekularbiologische Metho-
den wie Antikérper-Technologien und peptid-
chemische Verfahren ein, die bislang nur im
Labor bzw. Reagenzglas angewendet wurden.
Als mogliche Bildgebungsverfahren eignen
sich dabei etwa nuklearmedizinische Bildge-
bungsverfahren wie die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) oder die Single-Photon-
Emissions-Computertomographie (SPECT),
optische Verfahren (Nah-Infrarot-Bildgebung)
sowie die verbreiteten radiologischen Schicht-
bildverfahren CT und MRT oder Kombina-
tionen der genannten Verfahren (z.B. PET-CT).

Die molekulare Bildgebung erlaubt in vielen
Féllen bereits den Nachweis spezifischer
Prozesse, lange bevor sich deren im Zusam-
menhang mit einer Krankheit stehenden
Effekte manifestiert haben. Krankhaft ver-
anderte Zellen haben beispielsweise andere
Stoffwechsel- und Genaktivitaten als gesunde.
Diese Abweichungen macht man sich bei der
molekularen Bildgebung zunutze: An Trager-
molekiile wie Antikorper oder Peptide
(kleine EiweiBe), die hochspezifisch an
bestimmte verianderte Zellstrukturen binden,
werden Signalmolekiile gekoppelt, die durch
ein bildgebendes Verfahren dargestellt werden
kénnen.

Fiir die Diagnose von Krebs werden zum
Beispiel Antikérper mit Radionukliden ge-
koppelt, welche eine schwache Strahlung mit
sehr groBer Reichweite aussenden. Das
Prinzip ist jedoch auch zur Behandlung von
Krebs geeignet: Hierbei werden die Anti-
korper mit Radionukliden gekoppelt, welche
im Unterschied dazu eine intensive Strahlung
mit kurzer Reichweite aussenden. Dadurch
lasst sich Tumorgewebe effektiv zerstoren,
gleichzeitig werden umgebende gesunde Kor-
perzellen geschont. Durch das Auswechseln
unterschiedlich wirksamer Faktoren am
gleichen Tragermolekdil ist es so moglich, eine
Briicke zwischen Diagnose und Therapie zu
schlagen.

Kliniker und Forscher haben seit langem Das Team:
. S e S . Matthias Alth
die Notwendigkeit fiir eine nicht-invasive atthias AATEaUs
Markus Wenzel

Bildgebung als Alternative zur serien-

maBigen histo-pathologischen Aufarbeitung

von Gewebeproben (Biopsien) erkannt.

Molekular fokussierte Therapien sind der

neueste Weg um festzustellen, ob biologische

oder pharmazeutische Substanzen ihre Ziele

finden und die beabsichtigte Wirkung ent-

flcen [ Signaldetektor.
Auch MeVis wird sich an der rasanten

Entwicklung dieser neuen Art der Diagnose

und Therapie von Krankheiten aktiv beteili-

gen. Ein erster Schritt in diese Richtung /

besteht in der vom Bundesministerium fiir /

Bildung und Forschung (BMBF) geférderten ‘

Initiative ,,NanoforLife*. Ziel des Forschungs-

vorhabens NANO_AG, an dem MeVis
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Unternehmen beteiligt ist, ist die Etablierung
eines diagnostischen Verfahrens zur friih-
zeitigen Erkennung des Herzinfarktrisikos.

In den letzten Jahren wurden zunehmend .
Carrier

Beweise dafiir erbracht, dass fiir akute 2.B. Liposome, Microbubbles
GefaBverschliisse wie sie beim Myokard- .
Signalelement

infarkt auftreten, in erster Linie entziindliche
z.B. Gd-Chelate, Radionuklide

Verinderungen der GefiBwand, so genannte

Ligand
z.B. AntikGrper, Peptide

vulnerable Plaques, verantwortlich sind. Ein
sicherer Nachweis dieser Plaques ist mit der-
zeitigen diagnostischen Verfahren aber nicht
moglich. In dem Projekt NANO_AG sollen
ein Kontrastmittel fiir die MRT auf Basis

Target

z.B. Integrine, Fibrin

Schematisches Modell eines zielspezifischen
molekularen Kontrastmittels.

nanoskaliger, superparamagnetischer Eisen-
oxidpartikel sowie ein darauf abgestimmtes
Messverfahren entwickelt werden. Nach
der Injektion dieses Kontrastmittels in die
Blutbahn reichert es sich selektiv in den
betroffenen Regionen an und kann dort mit
Hilfe der MRT nachgewiesen werden.

Durch die biochemische Modifikation
der superparamagnetischen Eisenoxidpartikel
sollen nun Méglichkeiten zum nicht invasiven
Nachweis dieser Pathologien eroffnet
werden. Neben der Entwicklung dieser
speziellen Kontrastmittel miissen die neuen
Messverfahren auf die besonderen Anforde-
rungen bei der Herzbildgebung, beispielsweise
die hohe zeitliche und raumliche Auflésung,
abgestimmt werden.
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Skelett und Bewegungsapparat

Knochensegmentierung

Die Entfernung von Knochenstrukturen
(engl. Bone Removal) aus computertomo-
graphischen Angiographiedaten liefert
optimale Voraussetzungen fiir die dreidimen-
sionale Beurteilung von GefaBerkrankungen.
Ein vollstindig automatisches Bone Removal
ist jedoch aufgrund der groBen Variabilitit
hinsichtlich Form und Kontrast von Knochen
und GefiBen nicht zu erwarten.

Zur Lésung dieses Problems konnte MeVis
auf algorithmische Vorarbeiten zur auto-
matischen und interaktiven Segmentierung
zusammenhingender Objekte zuriickgreifen.
Die so genannte interaktive Wasserscheiden-
transformation wurde urpriinglich fir die
Gehirnsegmentierung entwickelt. Durch eine
Kompression der Bilddaten vor der Trans-
formation sowie durch eine automatische
Regionenklassifizierung konnte eine bereits
gute Segmentierung aller beispielsweise in
1000 CT-Schichten enthaltenen Knochen
in weniger als 30 Sekunden erreicht werden.
Davon ausgehend lassen sich ggf. falsch
klassifizierte Objekte durch jeweils einen
Mausklick in Echtzeit interaktiv korrigieren.

Die von MeVis entwickelte Bone-Removal-
Losung hat seit Ende 2004 Produktstatus
einschlieBlich FDA-Zertifizierung erlangt und
wird seitdem von Siemens Medical Solutions
weltweit vermarktet.

Unfallchirurgie

Fir die systematische unfallchirurgische
Versorgung von komplizierten Triimmer-
briichen ist eine zuverlissige praoperative
Klassifizierung notig. Hierzu werden in der
Regel computertomographische Aufnahmen
angefertigt. Durch die bislang zur Verfiigung
stehenden Schicht- und Volumendarstellungs-
moglichkeiten wird die Bruchklassifizierung
jedoch nur unzureichend unterstiitzt.

Ausgehend von den Vorarbeiten zur
Knochensegmentierung hat MeVis Moglich-
keiten zur Ubersichtlichen Visualisierung aller
Knochenfragmente realisiert (s. Farbtafel,
Darstellung Oberarmtrimmerbruch). Das
Hauptproblem bestand in der Trennung von
nahe aneinander liegenden Fragmenten sowie
in den oftmals osteoporotischen Verande-
rungen der Knochenstruktur.

In einer Kooperation mit dem Universitdts-
klinikum Celle steht die Klassifizierung von
Oberarmtriimmerbriichen im Mittelpunkt.
Weitere Ziele sind die prioperative Beurtei-
lung der Perfusion der Knochenfragmente,
insbesondere des Gelenkkopfes, sowie die
Realisierung einer virtuellen Knochenrekon-
struktion zur optimalen Operationsplanung.

Gelenkimplantate

Zwei groBe Bereiche der orthopidischen
Chirurgie befassen sich mit dem teilweisen
oder vollstindigen Ersatz von Knie- und
Hiiftgelenken. Fiir die dauerhafte Funktions-
weise des Implantats ist unter anderem

die Einhaltung der vorgegebenen Winkel,
beispielsweise zwischen Hiiftknochen und
implantierter Gelenkpfanne, bedeutsam.
Konventionelle Operationstechniken werden
zunehmend durch den Einsatz moderner
Navigationssysteme ergianzt, um die geo-
metrische Genauigkeit beim Fixieren des
Implantats zu steigern.

Zur Validierung der verschiedenen
Operationstechniken ist eine postoperative
Positionskontrolle unerldsslich. Diese kann
nur zu einem gewissen MaB3 durch einfache
Rontgenbilder geleistet werden, da
Drehungen oder Verkippungen gegeniiber
der Projektionsebene zu Messfehlern fiihren.
Zur Lésung dieses Problems wurde auf
Basis von MeVisLab eine Methode entwickelt,
welche ausgehend von Niederdosis-CT-
Aufnahmen eine exakte und rotations-
invariante Vermessung von Knie- und Huft-
gelenkimplantaten erméglicht.

Diese Methode kam bereits im Rahmen
verschiedener Evaluationsstudien zum
Einsatz, welche von den orthopédischen
Universititskliniken in Bochum und
Regensburg sowie von dem Navigations-
systemhersteller Brainlab durchgefiihrt
wurden. MeVis iibernahm hierbei die Rolle
eines Studien-Auswertezentrums.

Bildherkunft:

- Boca Raton Community Hospital

= Universitdtsklinikum, St. Josef Hospital, Bochum
— Siemens Medical Solutions, Forchheim

— BrainLab, Heimstetten

= Klinikum der Philipps-Universitit, Marburg
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CTA Bone Removal angewendet auf einen Kopf- bzw. einen
Abdomen-Datensatz. Jeweils von links nach rechts: Ori-
ginaldaten - segmentierte Knochenstrukturen - vom Kno-
chen befreite GefiaBstrukturen.






Software

- Ubersicht und Historie

- MeVisLab
- Visualisierung

- Bilddatenkompression

- Qualitétssicherung

Ubersicht und Historie

Die Entwicklung innovativer Methoden und
Algorithmen zur Segmentierung, Registrie-
rung,Visualisierung und quantitativen Analyse
von medizinischen Bilddaten ist ohne den
Einsatz moderner Techniken der Software-
entwicklung nicht vorstellbar. Die stetig
anwachsende Menge an Bilddaten, die bei
radiologischen Untersuchungen anfallen, die
zunehmende Komplexitit der medizinischen
Fragestellungen sowie die hohen Anforde-
rungen hinsichtlich Benutzbarkeit und
Geschwindigkeit, die die klinischen Anwender
stellen, erfordern ein hohes MaB an Effizienz
und Stabilitat in der Implementierung der
verwendeten Bildverarbeitungs- und Visuali-
sierungsalgorithmen.

Die bei MeVis entwickelte Softwareplatt-
form MeVisLab vereint effiziente, flexible und
modulare Basisbibliotheken fiir die medi-
zinische Bildverarbeitung und Visualisierung
mit der Moglichkeit, Interaktionstechniken
und Benutzungsschnittstellen in kurzer
Entwicklungszeit zu realisieren und in engem
Kontakt mit dem klinischen Anwender zu
optimieren (Rapid Application Prototyping).
Die institutsweite Nutzung von MeVisLab
hat durch projektiibergreifende Synergien,
eine verstirkte Wiederverwendbarkeit
entwickelter Algorithmen sowie eine konse-
quente Unterstiitzung explorativer Arbeits-
weisen zu einer enormen Produktivitdts-
steigerung gefiihrt. Mittlerweile ist MeVisLab
offentlich verfiigbar, und es besteht intensiver
Kontakt mit externen Entwicklergruppen, bei
denen MeVisLab eingesetzt wird.

Die Zielsetzung, entwickelte Software-
I6sungen zu praktischer Einsatzreife zu
bringen, gilt auch auch fiir andere Software-
entwicklungsprojekte, wie z.B. die Bilddaten-
kompressionssoftware MT-WICE. Aus einer
Doktorarbeit heraus entstand hier eine

Softwarebibliothek fiir die Kompression
insbesondere medizinischer Bilddaten, die von
der Ausgriindung MeVis Technology kommer-
zialisiert wurde.

Fir die anwendungs- und produktnahe
Entwicklung von Methoden der medizi-
nischen Bildverarbeitung ist nicht zuletzt aus
rechtlichen Griinden die Formulierung und
Einhaltung gewisser Qualitdtsanforderungen
von groBer Bedeutung. Bei MeVis hat dies
dazu gefiihrt, dass ein Entwicklungsprozess
etabliert wurde, der einerseits die kreative
Dynamik der wissenschaftlichen Forschungs-
titigkeit nicht einschrinkt, andererseits aber
die Anwendung strikter Qualitdtsrichtlinien
dort unterstiitzt, wo dies notwendig oder
wiinschenswert ist. Gestiitzt auf das einge-
fiihrte Qualitaitsmanagementsystem haben im
August 2005 die Softwareapplikationen MeVis
LiverAnalyzer und MeVis LiverViewer (siehe
Arbeitsbereich Leber) die Zulassung durch
die US-amerikanische Gesundheitsbehorde
FDA erhalten. Seit November 2005 ist MeVis
zudem nach den Qualititsnormen ISO 9001
und 13485 (Medizinprodukte — Qualititsma-
nagementsysteme) zertifiziert.

Das Team:

Wilhelm Berghorn
Tobias Boskamp
Horst Hahn

Olaf Konrad-Verse
Bernd Kiimmerlen
Stephan Kuhagen
Florian Link

Felix Ritter

Wolf Spindler
Stephan Zidowitz

Ehemalige Mitarbeiter:
Jens Breitenborn
Stefan Dachwitz
Bjorn Engelke
Thomas Netsch
Bernhard Preim
Thomas Schindewolf
Dirk Selle
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Bereits ILABI bot ein intuitives Konzept zur
interaktiven Verkniipfung von Bildverarbeitungs-

und Visualisierungsoperationen

o ot st

Mit APrIL konnten im ImgLab3 erstmals prototypi-
sche Applikationen entwickelt werden.

MeVisLab

Algorithmenentwicklung und
Application Prototyping

Die Arbeiten bei MeVis verfolgten von
Anfang an das Ziel, moderne Methoden der
medizinischen Bildverarbeitung bis zur
Anwendbarkeit in der klinischen Routine

zu entwickeln. Die sich hieraus ergebenden
Anforderungen einer hohen Flexibilitit und
einer weit reichenden Unterstiitzung praxis-
naher Applikationsentwicklung konnten zu
Beginn dieser Entwicklung von keiner Platt-
form erfiillt werden.

Sehr friih wurde daher die Notwendigkeit
erkannt, eine eigene Basis fiir die Entwicklung
von Methoden und prototypischen Applika-
tionen zu schaffen. Diese Zielsetzung fiihrte
zu der Entwicklung der Softwareplattform
MeVisLab, die heute institutsweit fiir nahezu
alle Softwareprojekte eingesetzt wird.

MeVisLab bietet dem Entwickler die Mog-
lichkeit, eine Vielzahl von Bildverarbeitungs-,
Visualisierungs- und Interaktionsmodulen
miteinander zu kombinieren und durch
selbst entwickelte Module zu ergidnzen. Die
Verkniipfung der einzelnen Module erfolgt
mittels grafisch programmierbarer Netz-
werke, die den Datenfluss zwischen den
Modulen abbilden. Zusitzlich kénnen unter
Verwendung flexibler und leicht zu
erlernender Script-Sprachen dynamische
Funktionalititen und eigene Benutzungs-
schnittstellen realisiert werden. Erganzt durch
die Unterstiitzung des weltweiten DICOM-
Standards fiir digitale medizinische Bilddaten
sind so die Voraussetzungen geschaffen, auf
einfache Weise klinisch einsetzbare, proto-
typische Applikationen zu implementieren.

Eine Besonderheit von MeVisLab stellen
sogenannte Makromodule dar, die die
Funktionalitdt eines Modulnetzwerks kapseln
und mit einer definierten Schnittstelle
versehen. Dies ermdglicht hierarchische
Netzwerke, die auch hochkomplexe Applika-
tionen mit Hunderten von Modulen in {ber-
sichtlicher, dokumentierter und organisierter
Form darstellen kénnen. Dariiber hinaus ist
es mit MeVisLab moglich, wahrend der Lauf-
zeit einer Applikation in die Modulnetzwerke
einzugreifen und beispielsweise Module
und Datenverbindungen hinzuzufiigen oder
zu entfernen. Diese Flexibilitat fordert die

Dynamik der Applikationsentwicklung
und unterstiitzt eine enge Einbindung des
Anwenders in den Entwicklungsprozess.

Bei der internen Architektur von MeVisLab
wurde groBer Wert auf Modularitit gelegt.
Die bei MeVis entwickelte Bildverarbeitungs-
bibliothek ML bildet ein Kernstiick von
MeVisLab, kann aber auch unabhingig davon
verwendet werden, so dass in MeVisLab
entwickelte Netzwerke aus ML-Modulen
ohne wesentliche Anderungen in andere
Softwaresysteme integriert werden kénnen.
Die Visualisierungs- und Interaktions-
funktionen von MeVisLab beruhen auf den
weit verbreiteten, leistungsfahigen, offenen
Standards OpenGL und Openlnventor. Die
Anbindung externer Script-Sprachen-Inter-
preter erfolgt ebenfalls Giber eine modulare
Schnittstelle. Derzeit stehen JavaScript und
Python zur Verfiigung.

Von ILAB| zu MeVisLab

Die Wurzeln von MeVisLab reichen zuriick
bis ins Jahr 1993. Fiir die damals bei CeVis
durchgefiihrten Arbeiten zur medizinischen
Bildverarbeitung wurde die Bildverarbeitungs-
bibliothek Image Vision Library (IL) des
Herstellers Silicon Graphics (SGI) verwendet.
Die Anforderung, die darin enthaltenen
Algorithmen interaktiv verkniipfen zu kénnen,
fiihrte zur Entwicklung der Applikation

ILABI zum Laden,Verarbeiten und Anzeigen
medizinischer Bilddaten.

In die Nachfolgeversionen ILAB2 und
ILAB3 wurden am inzwischen gegriindeten
MeVis die 3D-Visualisierungsbibliothek
Openlnventor sowie die Script-Sprache Tcl
integriert. Dariiber hinaus bot die eigens
entwickelte Scripting-Umgebung APrIL
bereits die Moglichkeit der Implementierung
medizinischer Applikationen, darunter die
erste Version der Software HepaVision zur
Leberoperationsplanung (s. Arbeitsbereich
Leber).Teile der ILAB-Software wurden zu
dieser Zeit fiir Anwender von SGI-Work-
stations Offentlich zuganglich gemacht.

Mit dem Start des Projekts VICORA
im Jahre 2000 wurden aufgrund der
gesammelten Erfahrungen hinsichtlich Soft-
waredesign, Schnittstellen und Portabilitit
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vollig neue Anforderungen definiert. Die neu
strukturierte und konsequent auf Flexibilitat
ausgelegte Nachfolgeversion ILAB4 verfiigte
Uiber weit reichende Méglichkeiten zur
Gestaltung von Benutzungsschnittstellen und
der Integration von Script-Funktionen. Die IL
wurde durch die plattformunabhingige ML
abgeldst, wodurch der Einsatz von ILAB4 auf
Windows-Systemen méglich wurde.

Mit der nichsten seit dem Jahr 2002
entwickelten Version wurde die interne Soft-
warearchitektur erneut iiberarbeitet und auf
das Application Framework Qt der Firma
Trolltech aufgebaut. Die nunmehr in MeVis-
Lab umbenannte und fiir Windows und
Linux verfiigbare Entwicklungsumgebung
wurde 2004 mit einer eigenen Webseite
(www.mevislab.de) an die Offentlichkeit
gebracht und wird inzwischen von mehreren
Forschungsinstituten und kommerziellen
Entwicklungsabteilungen im In- und Ausland
eingesetzt.

Integration externer Bibliotheken in
MeVisLab

Die Modularitit von MeVisLab erméglicht
neben der Neu- und Weiterentwicklung
eigener Algorithmen auch die Integration
bereits verfiigbarer Methoden aus externen
Softwarebibliotheken — einerseits zur
Nutzung der darin enthaltenen Funktionalitit,
anderseits zum Vergleich mit eigenen
methodischen Entwicklungen. Zu den mittler-
weile in MeVisLab integrierten Bibliotheken
zihlen zwei Open-Source-Entwicklungen, die
sich in den letzten Jahren in den Bereichen
der Visualisierung und der Bildverarbeitung
etabliert haben.

Das 1993 zunichst als Software zu einem
Buch entstandene Visualization ToolKit (VTK)
hat heute einen enormen Verbreitungsgrad
erreicht und wird fiir viele Fragestellungen
der Computergrafik und Visualisierung
eingesetzt. Im Bereich der Bildsegmentierung
und -registrierung hat sich in den letzten
Jahren das Insight Toolkit (ITK) etabliert,
das 1999 von den US-amerikanischen
National Institutes of Health als Projekt aus-
geschrieben wurde und seit 2002 &ffentlich
verfiigbar ist.

Ein wichtiges Designkriterium beider
Bibliotheken ist die strikte Trennung
der Algorithmen von einer Benutzungs-
schnittstelle. Diese Fokussierung erlaubt
zwar ein hohes MaB an Gestaltungsfreiheit,
bietet aber nur eine unzureichende Unter-
stiitzung von Konzepten zur Interaktion und
Benutzerfreundlichkeit. Vor allem fiir einen
erfolgreichen Einsatz im klinischen Umfeld
sind diese Aspekte aber von entscheidender
Bedeutung.

Mit der Integration von ITK und VTK
in MeVisLab konnten diese Schwierigkeiten
beseitigt werden. Da beide Bibliotheken
Uber jeweils Hunderte von Algorithmen ver-
fligen, wurden generische Ansitze entwickelt,
die eine automatische Integration externer
Bibliotheken in Form von MeVisLab-Modulen
erméglichen. Diese Vorgehensweise hat
zusitzlich den groBen Vorteil, dass so
auch zukiinftige ITK/VTK-Algorithmen sowie
eigene, auf ITK bzw.VTK basierende Ent-
wicklungen in MeVisLab automatisch verfiig-
bar gemacht werden konnen.

Mit ILAB4 waren bereits komplexe, medizinische
Applikationen auf der Grundlage grafisch program-
mierbarer Modulnetzwerke maglich

Seit 2002 steht mit MeVisLab eine integrierte
Entwicklungsumgebung fiir die medizinische

Bildverarbeitung und Visualisierung zur Verfiigung
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Eine idealisierte, und dennoch in wesentlichen Aspek-

ten korrekte Darstellung eines LebergefiBbaumes.
Zur Unterstiitzung der Selektion eines Teilbaumes ist
der nicht selektierte Teil transparent dargestelit.

Visualisierung

Die Visualisierung zwei- und dreidimensio-
naler medizinischer Bilddaten sowie
dynamischer Bildsequenzen ist fiir MeVis

seit jeher eine Schlisseltechnologie. Fiir die
traditionell auf Schichtbildern arbeitenden
Radiologen erdffnen sich durch die drei-
dimensionale Betrachtung neue diagnostische
Moglichkeiten, und insbesondere die Befun-
dung dynamischer Bilddaten wird durch
geeignete Visualisierungsmethoden erst
praktikabel (siehe Arbeitsbereiche Brust und
Varia/Dynamische MRT). Im Kontext semi-
automatischer und interaktiver Bildverarbei-
tungstechniken sowie fiir Anwendungen der
Operationsplanung kommt der Visualisierung
dariiber hinaus die Aufgabe zu, die Interaktion
des Anwenders optimal zu unterstiitzen.

Volume Rendering

Mit Volume Rendering wird die Darstellung
eines dreidimensionalen Volumendatensatzes
durch Projektion der einzelnen Voxel auf eine
Bildebene bezeichnet. Die Transparenz und
Farbung der Voxel wird dabei durch die Grau-
werte und eine Transferfunktion festgelegt.
Da diese Art der Visualisierung keine Segmen-
tierung erfordert, stellt das Volume Rendering
eine verlissliche und etablierte Technik zur
Darstellung radiologischer Bilder dar.

Der erste bei MeVis entstandene Volume
Renderer wurde 1996 auf Silicon Graphics
Workstations entwickelt. Seit dieser Zeit
hat eine rasante technische Entwicklung
auf dem Gebiet der Grafik-Hardware statt-
gefunden, so dass qualitativ hochwertiges
Volume Rendering auf handelsiiblichen PCs
moglich geworden ist. Im Jahr 2002 wurde
bei MeVis mit der Neuentwicklung des ,,Giga
Voxel Renderers* (GVR) begonnen, um mit
den stetig anwachsenden Datenmengen und
neuen Moglichkeiten der Hardware Schritt
zu halten. Der GVR basiert auf der |dee,
die Bilddaten in einem hierarchischen Multi-
skalenbaum zu verwalten und abhingig von
der Nihe zum Betrachter sowie von
Geschwindigkeits- und Qualititsanforde-
rungen eine geeignete Auflésungsebene
zu wihlen. Zur Unterstiitzung von groB3en
Datensitzen kann diese Baumstruktur
ausgelagert werden, so dass je nach Qualitdts-
einstellungen und Blickwinkel nur ein Bruch-

teil der gesamten Bilddaten geladen werden
muss. Eine direkte Hardware-Beschleunigung
erzielt der GVR dadurch, dass die Volumen-
daten als Texturen in den Speicher der
Grafikkarte geladen und mit sogenannten
Pixel Shadern dargestellt werden. Der GVR
benutzt den offenen Standard OpenGL und
diverse OpenGL-Erweiterungen, um die
Moglichkeiten aktueller Grafikkarten voll
auszuschopfen. Hierdurch ist es auch moglich,
das Volume Rendering mit dreiecksbasierten
Oberflichenobjekten, z.B. segmentierten
GefiBbaumen, zu mischen. Dies steht im
Gegensatz zu Ray Tracing Software, bei der
diese Méglichkeit nicht problemlos gegeben ist.
Fir modernes Volume Rendering werden
haufig ein Beleuchtungsmodell sowie eine
mehrdimensionale Transferfunktion
verwendet, die zusitzliche Attribute fir die
Abbildung der Voxelgrauwerte auf Farben und
Transparenzen einbeziehen und so spezielle
Effekte ermoglichen. Der GVR unterstiitzt
die Beleuchtungsmodelle Blinn-Phong-
und Tone-Shading sowie als Attribute die
Richtung und Stirke von Bildgradienten
und beliebig definierbare Voxel Tags zur
Hervorhebung von bis zu 256 segmen-
tierten Objekten. Mit dieser Technik kénnen
z.B. GefiBe oder Tumoren hervorgehoben
werden, wahrend die umliegenden Bildbe-
reiche als durchscheinende Silhouette
dargestellt werden.

GefdBvisualisierung

Im Zusammenhang mit Aufgaben der
Therapieplanung kommt der Visualisierung
von GefiBbaumen eine grofe Bedeutung zu.
Eine korrekte Darstellung der Verzweigungs-
struktur sowie der raumlichen Relationen
zwischen GefiBen und versorgten Organen
ist hier ebenso wichtig wie die Verdeutlichung
der Abnahme der GefiBdurchmesser zur
Peripherie hin. Dies gilt in besonderem MaBe
fir die Anwendungen im Bereich der Leber,
die von insgesamt vier komplexen, sich durch-
dringenden GefaBsystemen mit jeweils einer
Vielzahl von Verzweigungen durchzogen ist
(siehe Arbeitsbereich Leber).

Konventionelle Visualisierungstechniken, wie
Volume oder Surface Rendering, geraten hier
an ihre Grenzen, teils wegen zu geringer



Auflésung der Bilddaten, teils wegen storen-
der Artefakte durch Rauschen und andere
Verzerrungen. Bei MeVis wurde eine Reihe
von Ansitzen zur Visualisierung von GefaB-
baumen entwickelt, die auf der vorherigen
Bestimmung der GefaBmittelachsen und
-durchmesser beruhen. Diese Informationen
erlauben eine Modellierung der GefiBe durch
idealisierte Réhren, wodurch die relevanten
Aspekte der GefiBgeometrie korrekt wieder-
gegeben werden kénnen.

Eine dieser Methoden ist die Konus-
stumpfmodellierung, in der einzelne GefiB3-
abschnitte durch konisch zulaufende Zylinder
dargestellt werden. Diese Visualisierungs-
methode ist schnell und robust, zeigt
jedoch deutliche Artefakte in den Ubergangs-
bereichen zwischen den einzelnen Konus-
stiimpfen.

In Kooperation mit der Universitit Magde-
burg wurde daher ein Verfahren zur
Visualisierung mittels implizit definierter
Oberflachen entwickelt und evaluiert,

bei dem die Oberflichen der GefiBe durch
eine geometrische Filterung aus deren
Mittellinien und Radien konstruiert werden.
Diese Methode erlaubt sehr glatt und
natiirlich wirkende und gleichzeitig sehr
tibersichtliche Darstellungen. Die modell-
basierte GefiBvisualisierung eignet sich auch
zur Unterstiitzung von Interaktionen, die der
Anwender beispielsweise im Rahmen einer
Therapieplanung vornimmt.

Oberfldchenvisualisierung

Fiir die Visualisierung segmentierter Objekte
werden haufig triangulierte Oberflichen-
modelle verwendet, bei denen die Oberfliche
des darzustellenden Objektes durch ein aus
Dreiecken bestehendes Netz approximiert
wird. Diese Art der Visualisierung bietet viel-
faltige Moglichkeiten, wie beispielsweise die
transparente Oberflichendarstellung oder die
gleichzeitige Darstellung mehrerer, sich durch-
dringender Objekte, und besitzt eine lange
Tradition im Bereich der 3D-Computergrafik.
Fir die Oberflachenvisualisierung in MeVis-
Lab ist bei MeVis in Zusammenarbeit mit der
Katholieke Universiteit Leuven (Belgien) eine
moderne, flexible und modulare Bibliothek
zum Erzeugen, Modifizieren und Visualisieren

von Oberflichenmodellen auf Grundlage
sogenannter Winged Edge Meshes (WEM)
entwickelt worden. Aufgrund einer speziellen
Art der internen Reprisentation eines
Oberflichennetzes zeichnen sich solche
WEM-Algorithmen durch eine hohe
Effizienz und Qualitit aus und sind somit
insbesondere fiir den Einsatz in interaktiven
Anwendungen geeignet.

Die Geschwindigkeit, mit der ein Ober-
flichenmodell dargestellt werden kann, wird
wesentlich von der Anzahl der verwendeten
Dreiecke bestimmt. Mit der Zahl der Drei-
ecke steigt zwar die Qualitdt der Darstellung,
gleichzeitig kann diese jedoch so langsam
werden, dass Interaktionen nicht mehr flissig
moglich sind. Mit einem speziellen, lokal adap-
tiven Filteralgorithmus kann die Zahl der
Dreiecke drastisch reduziert werden, ohne
dass sich die Qualitat merklich verschlech-
tert. Bei gleichzeitiger Erh6hung der Abtast-
rate kann auf diese Weise sogar eine
schnellere und zugleich genauere Darstellung
erzielt werden.

Bei gleicher GréBe (ca. 1200 Dreiecke) kann
mit einer adaptiven Triangulierung (rechts)
eine hohere Detailtreue erzielt werden als mit
einer gleichmiBigen Triangulierung (links)

Ein adaptives Oberflichennetz aus ca. 5800 Drei-
ecken ist in der Lage, eine zuvor segmentierte Leber
mit hoher Genauigkeit darzustellen.
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Selbst bei einer Kompressionsrate von 100:1 (rechts)
erlaubt das MT-WICE-Verfahren bei diesem
Ausschnitt einer Rontgenaufnahme eine
Rekonstruktion, die gegeniiber dem Original (links)
kaum Unterschiede aufweist

,» The Complete Visible Human* enthilt die vollstin-
dige Sammlung anatomischer Schnittbilder des Visi-
ble Human Project auf zwei CD-ROMs

Bilddatenkompression

Die groBe Menge an digitalen Bilddaten, die
nach radiologischen Untersuchungen archi-
viert werden mussen, sowie der zunehmende
Bedarf an teleradiologischen L&sungen, bei
denen Bilder (iber groBe Distanzen iiber-
tragen werden miissen, hat inzwischen zum
breiten Einsatz von Kompressionstechniken
in der Radiologie gefiihrt. Bei MeVis wurde
bereits sehr frith an modernen Bildkompres-
sionstechniken und deren Anwendung auf
medizinische Bilddaten gearbeitet, lange bevor
aktuelle Standards wie JPEG2000 Einzug in
die radiologische Bildverarbeitung hielten.

Wavelet-basierte
Kompressionsverfahren

Verfahren zur Bilddatenkompression nutzen
die in einem Bild vorhandenen Redundanzen
aus, um die enthaltene Information moglichst
kompakt zu reprisentieren. Bei verlustfreien
Verfahren kénnen die urspriinglichen
Informationen exakt reproduziert werden,
wogegen verlustbehaftete Kompressions-
verfahren einen Teil der Bildinformationen
verwerfen und damit einen gewissen
Qualitdtsverlust mit sich bringen. Die Hohe
dieses Qualitatsverlustes hangt mit der
Kompressionsrate zusammen.

Moderne Kompressionsverfahren nutzen
die sogenannte Wavelet-Transformation, die
ein Bild in Komponenten zu unterschied-
lichen raumlichen Skalen zerlegt. Dabei
werden die Bildinformationen kompakt auf
wenige Komponenten konzentriert und
zugleich konnen Informationsanteile zu sehr
feinen Skalen, die vom Betrachter kaum
wahrgenommen werden, gezielt unterdriickt
werden. Mit solchen Verfahren sind sowohl
verlustfreie als auch verlustbehaftete Ver-
fahren realisierbar. Wihrend eine verlustfreie
Kompression bei radiologischen Bildern
typischerweise liber eine Kompressionsrate
von 5:1 nicht hinauskommt, sind mit verlust-
behafteter Kompression Raten von 100:1
und mehr ohne merklichen Qualitatsverlust
moglich.

MTWICE

Das bei MeVis entwickelte Verfahren MT-
WICE zur Bildkompression wurde zwischen
1996 und 1999 zu einer umfangreichen
Softwarebibliothek weiterentwickelt und
durch MeVis Technology kommerzialisiert.
Diese Entwicklung hat es ermdglicht, das MT-
WICE Kompressionsverfahren in die Tele-
radiologie-Software Chili des Deutschen
Krebsforschungszentrums in Heidelberg zu
integrieren. Zusdtzlich wurden die komforta-
ble, interaktive Kompressionssoftware MT-
WICE Photo sowie ein Browser-Plugin zur
Darstellung von MT-WICE-kodierten Bildern
in Internet-Seiten bereitgestellt. Als eine
weitere Anwendung wurde 1998 gemeinsam
mit dem Springer-Verlag, New York (USA) die
Doppel-CD ,,The Complete Visible Human*
herausgegeben, die den kompletten Bestand
der anatomischen Bilddaten aus dem Visible
Human Project der US-amerikanischen
National Library of Medicine mit einem
Umfang von ca. 40 GB in nahezu Original-
qualitdt zugdnglich macht.

Im Jahre 1999 wurde bei MeVis in Koope-
ration mit der Universitit Potsdam und der
renommierten Computerzeitschrift c’t ein
Wettbewerb durchgefiihrt, in dem mehrere
Verfahren miteinander verglichen und auf ihre
Eignung fiir unterschiedliche Anwendungs-
bereiche gepriift wurden. Neben MT-WICE
nahmen sechs weitere Verfahren teil, die von
forschungsnahen Institutionen entwickelt
und eingereicht wurden. Zum Vergleich
wurden sowohl objektive Kriterien, wie
Kompressionsfehler, Rechenzeit und Speicher-
bedarf, als auch eine visuelle Bewertung
herangezogen. Das Kompressionsverfahren
MT-WICE konnte in allen Wertungen einen
der vorderen Plitze belegen.



Qualititssicherung

Aufgrund der breiten Zielsetzungen der
Projekte steht die Softwareentwicklung bei
MeVis vor einem Hintergrund, der von der
Grundlagenforschung lber die Entwicklung
anwendungsnaher, prototypischer Applika-
tionen bis hin zur Integration der entwickel-
ten Methoden in kommerzielle Produkte
reicht. Dabei gilt gleichzeitig der Anspruch,
durch eine breite, gemeinsame Softwarebasis
in hohem MaBe Synergieeffekte zwischen den
einzelnen Projekten nutzen zu kénnen.Aus
diesem Grund wurde bei MeVis ein Software-
entwicklungsprozess etabliert, der sowohl
den Anforderungen einer dynamischen und
flexiblen Methodenentwicklung gerecht wird,
als auch den hohen Qualitdtsanforderungen,
die fiir kommerzielle Medizinprodukte gelten.

Der Evolutiondre
Softwareentwicklungsprozess

Der Softwareentwicklungsprozess bei MeVis
basiert auf einem kontrollierten, evolutio-
naren Entwicklungsmodell, in dem sowohl die
explorative Auslotung der durch die Software
unterstiitzten Aufgabe als auch die software-
technische Umsetzung gleichberechtigte Teile
sind. Die Spezifikation von Anforderungen
erfolgt parallel zur Entwicklung der Software,
ebenso wie MaBBnahmen zur Qualitats-
sicherung (z.B. Code Reviews) und zum
Risikomanagement. So findet auf kontrol-
lierte, aber moglichst unreglementierte Weise
eine Evolution des Endproduktes statt, also
der Software sowie der zentralen Spezifika-
tions- und Nachweisdokumente.

Der kontrollierte, evolutionire Software-
entwicklungsprozess verlauft in den fiinf
Phasen Definition (erste Problemanalyse),
Evolution (Kern der Algorithmenentwicklung),
Konsolidierung (Erfiillen der Qualitits-
sicherungsaspekte), Freigabe (Verifikation der
Qualitdtskriterien) und Wartung (Unter-
stiitzung des Anwenders). Jede dieser Phasen,
die nicht scharf gegeneinander abgegrenzt
sind, beinhaltet Aspekte von Problemanalyse,
Programmierung, Dokumentation und Test,
jedoch mit unterschiedlicher Gewichtung.
Mit Fortschreiten der Entwicklungsphasen
verschiebt sich der Schwerpunkt der
Arbeiten von Problemanalyse und iterativer
Algorithmenentwicklung auf Aspekte der

formalen Dokumentation, der Qualitits-
sicherung und des Risikomanagements. Am
Ende der Entwicklung besteht eine verifizier-
bare Korrespondenz zwischen funktionaler
Spezifikation, der getesteten Implementierung
sowie den definierten Qualititsanforderungen.

Softwarezertifizierung
am Beispiel HepaVision

Die Uberfiihrung der im Forschungsumfeld
entstandenen Software HepaVision zur
Leberoperationsplanung in ein zertifizier-
bares Medizinprodukt war eine wichtige
technologische Herausforderung des SIMPL-
Projektes (siehe Arbeitsbereich Leber).
Datenanalysen, die im Forschungskontext

mit hohem Einsatz von Zeit und quali-
fiziertem Personal erfolgen, wurden auf einen
softwaregestiitzten Kernprozess reduziert,
der durch geschultes medizinisch-technisches
Personal im Routinebetrieb durchzufiihren ist.
Bestehende Risiken fiir Patienten und Anwen-
der wurden analysiert und auf ein vertret-
bares Mal3 reduziert.

Fir die Zulassung der bei MeVis ent-
wickelten Software durch die US-amerika-
nische Zulassungsbehérde FDA wurden
ausreichend dhnliche, bereits zertifizierte
Referenzprodukte anderer Hersteller identifi-
ziert. Dartiiber hinaus wurden eine Risiko-
analyse fiir die Software durchgefiihrt und
Aufzeichnungen zum Nachweis des kontrol-
lierten Entwicklungsprozesses sowie produkt-
begleitende Handbiicher erstellt. Die FDA-
Zulassung wurde im Juli 2005 erfolgreich
abgeschlossen, wodurch MeVis die Erlaubnis
fiir die Vermarktung der Software MeVis
LiverAnalyzer und MeVis LiverViewer als
Medizinprodukte auf dem US-amerikanischen
Markt erhalten hat.






Drittmittelprojekte

- Abgeschlossene Projekte

- Laufende Projekte
- Beantragte Projekte

Abgeschlossene Projekte

MammaVision

Mittelgeber BMBF

Beginn 10/1997
Laufzeit 2,5 Jahre
Fordersumme 1,9 Mio. DM
Status Abgeschlossen

Ziel des Projektes MammaVision war die
Entwicklung des sogenannten MammaTrainer
Home. Diese mit europdischen Brustkrebs-
experten konzipierte Software soll Radio-
logen das Training am heimischen PC ermég-
lichen. Jedes der drei Autorenteams arbeitete
mit einer eigenen Schwerpunktsetzung:

- Dr.Teubner: Multimodale Mammadiagnostik

- Prof. Barth: Patientenbezogene, ganzheitliche
Mammadiagnostik

- Dr. Hendriks, Prof. Holland, H. Rijken:
Mammographie-Screening

Fir das mit Dr.Teubner entwickelte Trainings-
system wurden die didaktischen Modi ,,Fille®,
,»Quiz“ und ,,Glossar ausgebaut. Zur
Systematisierung der Fallsammlung wurde ein
Gliederungsschema entwickelt und imple-
mentiert, das eine Auswahl der Fille nach
unterschiedlichen Kriterien (Alter der
Patientin, Bildmodalitit und Lasionstyp/Digni-
tit) ermdglicht. Konzept und Softwaredesign
des MammaTrainer Home fiir die kurative
Mammographie wurden unter Einbeziehung
des zusidtzlichen Trainingsmodus ,,Lektion* auf
das Datenmaterial von Prof. Barth {ibertragen.
Mit dem Autorenteam Dr. Hendriks,

Prof. Holland und H. Rijken wurde ein
Trainingssystem fiir das Mammographie-
Screening entwickelt, das den speziellen

Anforderungen (z.B. standardisierter
Befundungsablauf, hohe Fallzahl und -frequenz
etc.) der mammographiebasierten Brustkrebs-
Fritherkennung gerecht wird. Seit Marz 2004
wird diese CD unter dem Namen ,,Mammo-
Trainer” vom Springer-Verlag weltweit ver-
trieben. Sie enthilt 250 Screening-Fille (2000
Mammogramme) mit 200 normalen Fillen
und 50 histologisch nachgewiesenen Krebs-
fallen aus dem niederlindischen nationalen
Brustkrebs-Screening-Programm. Bis Oktober
2005 wurden rund 1000 Exemplare des
MammoTrainers verkauft.

Mammotome-CD (englisch)

Finanzierung Ethicon Endo-Surgery,

Inc., USA
Beginn 7/1999
Laufzeit 4 Monate
Férdersumme 32.400 DM
Status Abgeschlossen

In dem Projekt wurde ein interaktives Multi-
media-Tutorial auf CD-ROM entwickelt,

das Arzte und medizinisches Personal in den
Gebrauch und den klinischen Einsatz des
Mammotome Vakuumbiopsie-Systems
(Ethicon Endo-Surgery, Inc.) einfiihrt. Mit
diesem System kénnen durch einen einzigen
Einstich mehrere nebeneinanderliegende
Gewebezylinder und sogar ganze Mikrokalk-
areale entfernt werden. Projektpartner waren
neben MeVis und MeVis Technology die
Florida Atlantic University, Boca Raton, FL,
USA sowie das Breast Cancer Research
Center, Boca Raton, FL, USA.



Drittmittelprojekte

SCREEN

Mittelgeber Europiische
Kommission

Beginn 1/2000

Laufzeit 2 Jahre

Gesamtférdersumme 1,6 Millionen EUR

MeVis-Forderanteil ~ 486.000 EUR

Status Abgeschlossen

Der volle Titel des EU-Projektes SCREEN
lautete ,,Development of a Soft-Copy
Reading Environment for Digital Mammo-
graphy in Breast Cancer Screening®.

Das Hauptziel waren die Spezifikation des
Designs und die Entwicklung einer Softcopy-
Reading-Umgebung, mit der die filmbasierte
Befundung in europiischen Mammographie-
Screening-Programmen ersetzt werden kann.

Partner im Projekt waren neben MeVis und
MeVis Technology, die Universitit Nijmegen,
die Universitat Oxford sowie die belgische
Firma Barco. Nach einem ersten Evaluations-
Workshop im Januar 2001 fand am 21.und
22. Januar 2002 der abschlieBende Evalua-
tions-Workshop des SCREEN-Projektes bei
MeVis in Bremen statt. Neben den Partnern
des SCREEN-Projektes nahm der wissen-
schaftliche Beirat des SCREEN-Projektes
(European Advisory Board) mit allen
Mitgliedern am Workshop teil. Die Mitglieder
des European Advisory Boards von SCREEN
kamen zu dem Urteil, dass der im Projekt
entwickelte Digitale Lichtkasten bereit sei fiir
den testweisen Einsatz in europdischen
Screening-Programmen. Das Projekt SCREEN
fiihrte zur Ausgriindung der MeVisBreast-
Care GmbH und Co KG.

Promotionsstipendium

Segmentierung

Mittelgeber Senator fiir Bildung
und Wissenschaft,
Bremen

Beginn 1/2000

Laufzeit 3 Jahre

Fordersumme 77.000 EUR

Status Abgeschlossen

Ziel des Forschungsvorhabens war es,

neue Verfahren zur computerunterstiitzten
Segmentierung medizinischer Volumenbild-
daten zu entwickeln und exemplarisch zu
implementieren. Diese sollen einen breiten
Einsatz in der klinischen Routine erméglichen.
Dazu wurden von den publizierten und bei
MeVis bereits entwickelten Verfahren solche
untersucht, die Losungen insbesondere zu
den Problemen der Ubertragbarkeit, Flexi-
bilitat und Steuerbarkeit anbieten.

Im Rahmen des Projektes wurde ein halb-
automatisches Segmentierungsverfahren ent-
wickelt, das heute standardmaBig bei der
Leberoperationsplanung eingesetzt wird. Das
Promotionsstipendium wurde vom Senator
fiir Bildung und Wissenschaft im Rahmen des
Programms zur Forderung des weiblichen
wissenschaftlichen Nachwuchses vergeben.

SurgeryPlanner

Mittelgeber DFG

Beginn 2/2000
Laufzeit 2 Jahre
Gesamtférdersumme  153.000 EUR
MeVis-Férderanteil 107.000 EUR
Status Abgeschlossen

In diesem Projekt wurden Visualisierungs-
und Interaktionstechniken entwickelt, die die
Operationsplanung in der Tumorchirurgie
unterstiitzen. Am Beispiel der Leberchirurgie
wurden Verfahren zur Visualisierung von
Tumoren, GefaBstrukturen und Versorgungs-
gebieten erprobt, mit denen eine Operations-
strategie praoperativ eingeschitzt werden
kann.

Im Rahmen des Projektes wurde ein Soft-
ware-Assistent fiir die Leberoperations-
planung entwickelt und im klinischen Einsatz
erprobt. Partner in diesem Projekt waren
MeVis und das Universitatsklinikum Essen.
Eine Verlingerung des Projektes wurde bewil-
ligt (s. Drittmittelprojekt ,,SurgeryPlanner 11).



Modellprojekt Mammographie-
Screening Bremen

Mittelgeber Krankenkassen,
diverse

Beginn 6/2000

Laufzeit 3 Jahre

Gesamtfordersumme 4,9 Millionen EUR

MeVis-Forderanteil ~ 46.000 EUR

Status Abgeschlossen

Das ,,Modellprojekt Mammographie-
Screening Bremen* wurde unter dem
Arbeitstitel ,,Bremer Brustkrebs-Screening
Programm* (BBSP) unter Federfiihrung von
MeVis in Zusammenarbeit mit anderen
bremischen Einrichtungen (Gesundheits-
senator, Kassenirztliche Vereinigung, ZKH
St.-Jurgen-StraBe, Krebsgesellschaft und BIPS)
entwickelt.

Im Rahmen des Modellprojektes wurde im
ZKH St.-Jiirgen-StraBe ein ,,Mammazentrum®
mit Uberregionaler Ausstrahlung eingerichtet.
Der Leiter des Mammazentrums, Dr. Hans
Junkermann, nahm seine Tatigkeit im Mai
2000 auf. Nach Einrichtung und Eroffnung
einer Screening-Praxis in der Bremer Innen-
stadt wurden seit Juli 2001 die ersten Frauen
zur Screening-Mammographie eingeladen und
untersucht.

Bei dem BBSP handelt es sich um ein
Modellprojekt zur Erprobung des qualitits-
gesicherten Mammographie-Screenings in der
Region Bremen-Stadt. Das populations-
bezogene Programm richtete sich an Frauen
der Altersgruppe von 50 bis 69 Jahren mit
Hauptwohnsitz in der Freien Hansestadt
Bremen, ausgenommen Bremerhaven. Die
Zielpopulation umfasste ca. 70.000 Frauen.
Ziel des Modellprojektes war der erfolg-
reiche Aufbau und Betrieb eines Brustkrebs-
Screening Programms im Gesundheitssystem
der Bundesrepublik Deutschland.

Der Deutsche Bundestag hat 2002 partei-
tibergreifend beschlossen, dass ab 2003 ein
Mammographie-Screening nach den
Europiischen Leitlinien bundesweit einge-
fuhrt werden soll. In diesem Zusammenhang
wurde das Bremer Modellprojekt in den
Regelbetrieb tiberfiihrt und soll die Rolle
eines nationalen Referenzzentrums
einnehmen.

VICORA-Pilotphase

Mittelgeber BMBF
Beginn 11/2000
Laufzeit 38 Monate

Gesamtfordersumme 4,1 Millionen EUR
2,4 Millionen EUR
Status Abgeschlossen

MeVis-Férderanteil

Ziel der VICORA-Pilotphase war die
Entwicklung von basalen, integrativen und
innovativen Software-Assistenten fiir die
computerbasierte Diagnoseunterstiitzung

in der klinischen Radiologie und deren Uber-
fuhrung in die praktische Anwendung. Um
diese Ziele zu erreichen, wurde eine neu-
artige, langfristig und interdisziplinar
angelegte, Forschungs- und Kooperations-
struktur von klinischen Partnern, Natur-

und Informationswissenschaftlern sowie der
Industrie aufgebaut und etabliert.

Die VICORA-Pilotphase setzte sich zusam-
men aus sechs radiologischen Abteilungen in
Universititen und kommunalen Kranken-
hdusern, dem Forschungsinstitut MeVis und
den Firmen Siemens Medical Solutions und
MeVis Technology. Das Projekt konnte plan-
gemaB abgeschlossen werden und wurde im
Rahmen der wissenschaftlichen Begutachtung
der VICORA-Hauptphase von den Gut-
achtern auBerordentlich positiv bewertet.
Die VICORA-Hauptphase startete plan-
gemdB zum 1.1.2004 (siehe Drittmittelprojekt
,,YICORA-Hauptphase*)

Mammotome-CD (japanisch)

Finanzierung Ethicon Endo-Surgery,

Japan
Beginn 3/2001
Laufzeit 4 Monate
Férdersumme 21.500 EUR
Status Abgeschlossen

Das 1999 entwickelte interaktive Multimedia-
Tutorial auf CD-ROM, das Arzte und medizi-
nisches Personal in den Gebrauch und den
klinischen Einsatz des Mammotome Vakuum-
biopsie-Systems (Ethicon Endo-Surgery, Inc.)
einfiihrt, wurde fiir Ethicon Endo-Surgery in
Tokyo vom Englischen ins Japanische iiber-
tragen und fiir Macintosh-Rechner lauffahig
gemacht. Mit dem Vakuumbiopsie-System
konnen durch einen einzigen Einstich



mehrere nebeneinanderliegende Gewebe-
zylinder und sogar ganze Mikrokalkareale ent-
fernt werden. Projektpartner waren neben
MeVis und MeVis Technology die Florida
Atlantic University, Boca Raton, FL, USA
sowie das Breast Cancer Research Center,
Boca Raton, FL, USA.

MITI-Projekt: Computerunterstiitzte
Therapieplanung

Mittelgeber Bayerische
Forschungsstiftung

Beginn 2/2002

Laufzeit 3 Jahre

Gesamtférdersumme 1,0 Millionen EUR

MeVis-Forderanteil 143.000 EUR

Status Abgeschlossen

Unter Federfiihrung des Instituts fir Minimal-
Invasive Therapeutische Interventionen (MITI)
am Klinikum der Technischen Universitit
Miinchen wurde ein Sammelantrag zur
computerunterstiitzten Therapieplanung
erstellt, bei dem MeVis mit einem Teilprojekt
zur Leber-Operationsplanung vertreten war.
Das Projekt wurde im Februar 2002
gestartet. Es sollte ein krankheitsorientierter
Interventionsraum realisiert werden, der
speziell fiir chirurgisch-gastroenterologische
Behandlungen ausgerichtet ist und alle
Voraussetzungen fiir die Entwicklung und
Einfiihrung neuer, minimal-invasiver (trauma-
reduzierter) Eingriffe bietet. Dazu waren
grundlegende Entwicklungen auf den
Gebieten ,,augmented reality*, navigierte
Instrumente und mechatronische
Assistenzsysteme erforderlich, die einen
klinisch durchgingigen Prozess von der
diagnostischen Bildgebung (iber virtuelle
Therapieplanung bis zur Therapie erméglichen.
Die auf zwei Jahre konzipierten MeVis-
Projektteile konnten erfolgreich abgeschlossen
werden. Die Arbeitspakete der anderen
Projektpartner, insbesondere die des MITI,
waren auf drei Jahre angelegt, so dass das
Gesamtprojekt im Jahr 2005 abgeschlossen
wurde.

Computerlunge

Mittelgeber DFG

Beginn 3/2002
Laufzeit 2 Jahre
Gesamtférdersumme  358.000 EUR
MeVis-Forderanteil 125.000 EUR

Status Abgeschlossen

Im Rahmen dieses Projektes konnten ein
geometrisches Modell des Bronchialbaumes
und ein analytisches Modell fiir den Gas-
transport in der Lunge entwickelt und beide
miteinander verbunden werden. Somit wird
eine patientenindividuelle Simulation lokaler
Ventilationsverhiltnisse sowie des individuel-
len zeitlichen Verlaufes der Atmung méglich.
Die bereitgestellten Software-Assistenten
fir eine patientenindividuelle funktionelle
Simulation stellen einen ersten Schritt dar,
die Diagnostik moderner pulmologischer
Untersuchungen mit individuellen
strukturellen Informationen, wie sie der
klinischen Radiologie zur Verfiigung stehen,
zu verbinden. Projektpartner waren das
Institut fiir Anatomie und Zellbiologie am
Fachbereich Medizin der Universitit Gie3en
und MeVis.

SCREEN-TRIAL

Mittelgeber Européische
Kommission

Beginn 4/2002

Laufzeit 30 Monate

Gesamtférdersumme 2,2 Millionen EUR

MeVis-Forderanteil 238.000 EUR

Status Abgeschlossen

Als Anschlussprojekt zum Projekt SCREEN
wurde das Projekt SCREEN-TRIAL (The
Screening Mammography Soft-Copy Reading
Trial) erfolgreich bei der EU eingeworben
und am |.April 2002 gestartet. Dieses eben-
falls im 5. Rahmenprogramm der EU
geforderte und auf zwei Jahre angelegte
Projekt hatte zum Ziel, die medizinische,
technische und 6konomische Machbarkeit
der Bildschirmbefundung in den populations-
bezogenen europidischen Screening-Program-
men nachzuweisen.

Dazu wurde der im SCREEN-Projekt
entwickelte Digitale Lichtkasten bei sechs
europidischen Screening-Einrichtungen



(User Demo Sites) installiert und sowohl im
praktischen Betrieb als auch fiir spezielle
Studien eingesetzt. Die klinischen Partner im
Projekt SCREEN-TRIAL waren Tromsg (N),
Malmg (S), Nijmegen und Utrecht (NL),
Bremen (D), Marseille (F) und Florenz (l).
Wissenschaftliche Partner im Projekt waren
das University Medical Center Nijmegen
und MeVis in Bremen. Zu den industriellen
Partnern zihlten die MeVis-Ausgriindung
MeVis BreastCare, Siemens-Elema in Solna (S)
sowie als Technologielieferant fiir CAD
(Computer Aided Detection) die Firma

R2 Technology, Inc. (USA). Die finanzielle
Koordination des Projektes lag bei MeVis
BreastCare, die wissenschaftliche Koordi-
nation bei MeVis.

LITT-Planungssystem

Mittelgeber DFG

Beginn 7/2002
Laufzeit 2 Jahre
Gesamtférdersumme 328.000 EUR
MeVis-Forderanteil 119.000 EUR
Status Abgeschlossen

Ziel des Projektes war die Entwicklung

und Validierung eines computergestiitzten
Planungssystems fiir die Behandlung
maligner Lebertumoren. Unterstiitzt werden
soll die Entscheidung, welche Art des Eingrif-
fes eine vollstindige Entfernung bei mdoglichst
geringer Invasivitat des Tumors ermdglicht.
Der Eingriff selbst — Resektion der Lasionen
oder lokale Destruktion — kann durch eine
Simulation, Risikoabschétzung und Opti-
mierung am Computer auf Basis patienten-
individueller Bilddaten geplant werden.

Das Gesamtsystem wurde am Tiermodell
validiert.Die Simulation der lokalen Destruk-
tion der Lebertumoren wurde zunichst

fiir die laserinduzierte interstitielle Thermo-
therapie (LITT) entwickelt, ist jedoch

so konzipiert, dass sie auch auf andere ther-
mische in-situ-Ablationsverfahren iibertrag-
bar ist. Partner in diesem Projekt waren

die Chirurgische Klinik und Poliklinik | des
Universitatsklinikum Benjamin Franklin an
der Freien Universitit Berlin und MeVis in
Bremen.

Als Kooperationspartner waren die Laser-
und Medizin-Technologie GmbH und die

Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin in
Berlin eingebunden. Ein Fortsetzungsantrag
wurde bei der DFG eingereicht.

SIMPL

Mittelgeber BMBF

Beginn 12/2002
Laufzeit 2 Jahre
Férdersumme 556.000 EUR
Status Abgeschlossen

Das Ziel dieses Projektes ,,Service-Zentrum
fir Medizinische Image Analyse,Visualisierung
und Therapieplanung (SIMPL)* bestand in der
Entwicklung eines Dienstleistungszentrums,
das medizinische Bilddaten, primar aus der
Radiologie, mit den modernsten Mitteln der
Informationstechnologie analysiert, weiter-
verarbeitet, visualisiert und die Ergebnisse im
Sinne einer Labordienstleistung den diagno-
stischen und therapeutischen Einheiten zur
Verfligung stellt.

In einem ersten Schritt hin zu einem solchen
Dienstleistungszentrum wurde die erforder-
liche Dienstleistungsinfrastruktur aufgebaut.
Beispielhaft wurde die Dienstleistung fiir das
Gebiet der Planung von Leberoperationen
durchgefiihrt und klinisch evaluiert. Weiterhin
wurde im Projekt eine Spezifikation der tech-
nischen, medizinischen, organisatorischen,
juristischen sowie 6konomischen Rahmen-
bedingungen erarbeitet, auf deren Basis eine
Entscheidung liber die Aufnahme eines 6ko-
nomisch sinnvollen Regelbetriebes sowie eine
Ausweitung hinsichtlich eines breiteren Kun-
denspektrums oder neuer Arbeitsschwer-
punkte getroffen werden konnte. Die Projekt-
durchfiihrung lag bei MeVis in Bremen. Im
Projektzeitraum wurden 800 Fille fir mehr
als 50 klinische Partner weltweit aufgearbei-
tet. Das Projekt SIMPL fiihrte zur Ausgriin-
dung der MeVis Distant Services AG, Bremen.

SurgeryPlanner |l

Mittelgeber DFG

Beginn 7/2003
Laufzeit 2 Jahre
MeVis-Forderanteil 62.000 EUR
Status Abgeschlossen

Ziel des Projektes war die Weiterentwicklung
von Visualisierungs- und Interaktions-
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techniken, mit denen patientenindividuelle
Daten exploriert und analysiert werden
konnen. Als Grundlage dafiir dienen hoch-
aufgeloste CT-Datensitze. Es sollte die pri-
operative Planung in der Viszeralchirurgie,
und speziell in der onkologischen Leber-
chirurgie verbessert, die Kommunikation
zwischen den Arzten iiber einen Fall erleich-
tert und die prdoperative Entscheidungs-
findung besser dokumentiert werden.
Schwerpunkte waren die Visualisierung von
GefiBbaumen sowie die Risikoanalyse, deren
Ziel es ist, zu veranschaulichen und quanti-
tativ zu analysieren, welche Konsequenzen
Resektionen mit einem bestimmten
Sicherheitsrand haben. Die quantitative Ana-
lyse raumlicher Verhiltnisse, z. B. Distanz-
messungen, sollte in ihrer Effizienz und Hand-
habbarkeit deutlich verbessert werden.
Stereovisualisierungen und spezielle 3D-Aus-
gabegerite wurden eingesetzt, um die Inter-
pretation der raumlichen Verhiltnisse weiter
zu vereinfachen. Durch die interdisziplindre
Kooperation der Antragsteller wurde
gewihrleistet, dass die Techniken in Bezug auf
ihre klinische Relevanz evaluiert wurden.

Laufende Projekte

ZeN-Stelle

Mittelgeber Senator fiir Bildung
und Wissenschaft

Beginn 3/2003

Laufzeit 3 Jahre

Férdersumme 198.000 EUR

Status In Bearbeitung

Im Rahmen der Einrichtung des Zentrums fiir
Neurowissenschaften Bremen GmbH (ZeN)
wurde eine auf drei Jahre befristete, durch
den Senator fiir Bildung und Wissenschaft
finanzierte Stelle zur Entwicklung geeigneter
Bildanalyseverfahren geschaffen. Im Zentrum
der Arbeiten stehen dabei die Methoden-
entwicklung fiir die Diffusionstensor-Bildge-
bung zur zerebralen Gewebecharakterisie-
rung, die Entwicklung neuer Software und die
Integration bestehender L&sungen aus der
Grundlagenforschung fiir den systematischen
Vergleich quantitativer und qualitativer Para-
meter bei MR-Bildgebung unter 3T und I,5T.

Mammographie Referenz- und
Expertenzentrum

Mittelgeber Senator fiir Bildung
und Wissenschaft,

BMBF, Krebshilfe, DFG

Beginn 12/2003 bzw. 07/2005
(nach Modifikation)
Laufzeit 42 Monate
(ab 07/2005)
MeVis-Forderanteil 1,4 Millionen EUR
(793TEUR SenfBW,
655 TEUR sonstige)
Status In Bearbeitung

Das Projekt gliedert sich in die Teilprojekte
,Lehrsammlung® und eines zur ,,MR-Spektro-
skopie®. In dem Teilprojekt ,,Lehrsammlung*
soll eine Lehrsammlung fiir analoges und digi-
tales Training fiir die Mammadiagnostik aufge-
baut sowie eine Lehr-, Trainings- und Prifsoft-
ware fiir das Training und die Zertifizierung
von mammographierenden Arzten entwickelt
werden. Mit einem entsprechend zu ent-
wickelnden Curriculum sollen dariiber hinaus
Trainingskurse ausgerichtet werden.

Ziel des Teilprojektes ,,MR-Spektroskopie*

ist die Entwicklung von Software zur Auswer-
tung MR-spektroskopischer Untersuchungen




von Brustlisionen mit dem Ziel einer
verbesserten Abklarungsdiagnostik bei Tumor-
verdacht insbesondere im Screeningkontext
und einer wesentlich frithzeitigeren Therapie-
kontrollméglichkeit bei der Behandlung von
Mammatumoren.

Es ist geplant in diesem Projekt mit einer
Reihe von MeVis-Kooperationspartnern
zusammen zu arbeiten, u. a. mit dem Referenz-
zentrum fiir Brustkrebs-Screening in Bremen
dem Institut fiir MR-Diagnostik in Bremen,
der AG Instrumentelle Analytik der Uni-
versitit Bremen, der MeVis-Ausgriindung
MBC sowie mit den Referenzzentren fiir
Brustkrebs-Screening in Berlin, Miinster und
Wiesbaden.

VICORA-Hauptphase

Mittelgeber Siemens Medical
Solutions, BMBF

Beginn 172004

Laufzeit 3 Jahre

Gesamtkosten 5,4 Millionen EUR

MeVis-Forderanteil 2,2 Millionen EUR

Status In Bearbeitung

Ziel der Hauptphase von VICORA (Virtuelles
Institut fiir Computerunterstiitzung in der
klinischen Radiologie) ist die Entwicklung
von integrativen und innovativen Software-
Assistenten fiir die computerbasierte
Diagnose- und Therapieunterstiitzung in der
bildbasierten Medizin und deren Uberfithrung
in die praktische Anwendung. Um diese Ziele
zu erreichen, wird die in der Pilotphase auf-
gebaute Forschungs- und Kooperations-
struktur von klinischen Partnern, Natur-

und Informationswissenschaftlern sowie der
Industrie genutzt und weiterentwickelt.

Die Forschung, Entwicklung und Evaluation
der Softwareassistenten findet statt im
Rahmen der vier Teilprojekte ,,Morpho-
metrische Therapiekontrolle von Chemo-
therapien®, ,, Tumorvitalititsbestimmung

zur Diagnostik, Therapieplanung und zum
Therapiemonitoring®, ,,Planung, Unterstiitzung
und Monitoring bei HF-Tumorablation*
sowie ,,Diagnostik und Therapieplanung bei
kardiovaskularen Erkrankungen®.

Partner im Projekt VICORA sind acht radio-
logische Abteilungen in Universititen bzw.
Forschungseinrichtungen (Charité Berlin,

Medizinische Hochschule Hannover,
Deutsches Krebsforschungszentrum
Heidelberg, Universititsklinikum Mainz,
Universitit Marburg, Ludwig Maximilian Uni-
versitit Minchen, Universitatsklinikum
Miinster, Eberhard-Karls-Universitit
Tiibingen), das Forschungsinstitut MeVis
sowie die Firmen Siemens Medical Solutions,
Erlangen/Forchheim und Celon AG, Teltow.

FUSION
Mittelgeber BMBF
Beginn 4/2004
Laufzeit 5 Jahre (zunichst
3 Jahre bewilligt)
Gesamtkosten 18,6 Millionen EUR

MeVis-Forderanteil 1,3 Millionen EUR (fiir
die ersten 3 Jahre)

Status In Bearbeitung

Das Projekt FUSION (Future Environment
for Gentle Liver Surgery Using Image Guided
Planning and Intra-Operative Navigation)
verfolgt das Ziel einer individualisierten
Prézisionschirurgie fir Weichgewebe.
Zentrale Komponente dieses Konzeptes

ist die Ubertragung von prioperativ aus
Volumenbilddaten (CT, MRT) gewonnenen
Planungsdaten (u. a. Tumoren, GefiBe,Ver-
sorgungs- und Entsorgungsgebiete, Zugangs-
wege, Schnittfihrungen) auf die Operations-
bzw. Interventionssituation fiir die verschie-
denen in Betracht kommenden Therapie-
optionen (offene Chirurgie, Laparoskopie
bzw. Thermoablation einschlieBlich trans-
kutaner Verfahren). Dariiber hinaus soll

die Nutzung fiir die intraoperative Navigation
und Instrumentensteuerung zur Unter-
stlitzung des Arztes bei der zielgenauen
Umsetzung der Interventions- bzw. Opera-
tionsplanung erreicht werden.

Das konzipierte Gesamtsystem ist modular
aufgebaut. Die Entwicklung erfolgt im
Rahmen von vier thematisch gegliederten
Teilprojekten ,,Medizin“, ,,Planung, Navigation
und Training", ,,Minimal-invasive Instrumente*
und ,,Integration*. MeVis ist im Teilprojekt
,,Planung, Navigation und Training* vertreten,
in dem die technischen Module zur Uber-
tragung der Planungsdaten in die Inter-
ventions- bzw. Operationssituation entwickelt



werden. Projektpartner in diesem Teilprojekt
sind neben MeVis klinische Partner an den
Universitaten Charité Berlin, Dusseldorf,
Essen, Hamburg, Kiel, Libeck (2x) sowie

am Klinikum Krefeld und am Allgemeinen
Krankenhaus in Celle, als wissenschaftliche
Partner das Institut fiir Mathematik (Liibeck),
Robotik (Liibeck), Institut fir Simulation und
Graphik (Universitit Magdeburg), Lehrstuhl
fur Mikrotechnik und Medizingerdtetechnik
(TU Miinchen), FIT (St. Augustin) sowie als
Industriepartner Siemens Medical Solutions
AG (Erlangen), RoboDent GmbH (Berlin),
LOCALITE GmbH (Bonn), Polydimensions
GmbH (Bickenbach), Ziehm Imaging GmbH
(Nirnberg), NDI Europe GmbH (Radolfzell)
und Celon AG (Teltow).

Optimierung von Leberlebend-

spenden

Mittelgeber DFG

Beginn 7/2004

Laufzeit 3 Jahre
Gesamtfordersumme 1,7 Millionen EUR
MeVis-Forderanteil 180.000 EUR
Status In Bearbeitung

Das Hauptziel des DFG-Forschergruppen-
antrages liegt in der Weiterentwicklung der
Transplantation zur Leberlebendspende.

Dies soll durch systematische klinische und
wissenschaftliche Studien, unter anderem
auch mit Tierexperimenten erfolgen. Es wird
angestrebt die Leberlebendspende dadurch
zu einer akzeptierten Alternative zu post-
mortalen Leberspenden zu etablieren. An der
Forschergruppe sind neun Institutionen des
Universitatsklinikums Essen, das Institut fur
Medizinische Psychologie an der Universitit
Hamburg und MeVis beteiligt. Die Arbeiten
von MeVis in diesem Forschungsprojekt
zielen auf die Evaluierung von MRT-Daten als
Planungsgrundlage und die Untersuchung der
Leberregeneration nach Transplantation.

NANO_AG

Mittelgeber BMBF

Beginn 8/2005

Laufzeit 3 Jahre
Gesamtkosten 4.5 Millionen EUR
MeVis-Forderanteil ~ 219.845 EUR
Status In Bearbeitung

Zielsetzung des Forschungsvorhabens ist die
Entwicklung eines universellen MRT-Angio-
genese-Kontrastmittels auf Basis nanoskaliger
FeOxid Partikel. Das Kontrastmittel soll
exemplarisch fiir die Diagnostik des ,,vulne-
rablen Patienten® entwickelt werden. Das
Projekt NANO_AG beinhaltet Entwicklungen
in der Bildgebungstechnologie wie Sequenz-,
Mess- und Postprocessing-Methoden. Weiter-
hin ist die Entwicklung eines Labormusters
zum Kleintier-Imaging mit klinischen Scannern
notwendig, um die experimentellen MRT-
Untersuchungen im Tiermodell fiir die
weitere Entwicklung nanotechnologischer
Kontrastmittel zu erméglichen. Hierdurch
kann ein schnelles ,,Proof of Principle* und
ein zeitnaher Transfer in die Klinik realisiert
werden. Als Indikation stehen kardiovaskulire
Erkrankungen im Vordergrund.

Partner im Projekt NANO_AG sind neben
MeVis die Charité Berlin (Campus Mitte),

die Universitatsklinik Freiburg, das DKFZ in
Heidelberg, die Schering AG in Berlin, die
Siemens AG, Medical Solutions in Erlangen
und die Ferropharm GmbH in Teltow.

Lrr i

Mittelgeber DFG

Partner Charité Campus
Benjamin Franklin,
Chirurgie

Beginn 02/2006

Laufzeit 2 Jahre

Gesamtkosten 384.879 EUR

MeVis-Forderanteil 133.647 EUR

Status In Bearbeitung

Zur Weiterfiihrung des LITT-Projektes wurde
ein Fortsetzungsantrag bei der DFG ein-
gereicht. Ziel ist eine Ubertragung der ent-
wickelten Methoden auf die Simulation von
HF-Ablationen. Dabei soll insbesondere ein
Augenmerk auf die realistische Modellierung
der Blutflisse gelegt werden, die in der



existierenden numerischen Simulation
noch nicht enthalten sind. Dazu werden
die Blutflisse in den verschiedenen
GefdBsystemen nicht-invasiv gemessen
und die erweiterte HF-Simulation im
Tiermodell evaluiert.

BIA-Projekt

Mittelgeber Bremer Innovati-
onsagentur (BIA)
MeVis Technology
Laufzeit 20 Monate
Gesamtfordermittel  200.000 EUR
MeVis-Forderanteil ~ 99.375 EUR
Status In Bearbeitung

Ziel dieses Projektes ist eine stirkere
Zusammenfiihrung der Produkt-
software DynaCAD der Firma MeVis
Technology und der Softwareplattform
MeVisLab von MeVis. Insbesondere soll
erreicht werden, dass unter MeVisLab
entwickelte Forschungsprototypen zu
Evaluationszwecken mit geringem Auf-
wand in DynaCAD integriert werden
kénnen. Des Weiteren soll eine Unter-
stiitzung zur effizienten Uberfiihrung
von MeVisLab-Prototypen in Produkte
geschaffen werden.

Beantragte Projekte

Derzeit sind zwei Drittmittel-Projekte bei
der DFG als Antrdge zur Férderung einge-
reicht.

MS-Ldsionsquantifizierung

Mittelgeber
Partner

Laufzeit
Gesamtkosten
MeVis-Férderanteil
Status

DFG
Universitdtsklinik
Bochum im St.
Joseph-Hospital,
Neurologie und
Radiologie

2 Jahre

227.550 EUR
126.180 EUR
Beantragt

Im Bereich Neuroimaging wurde bei der
DFG ein gemeinsamer Antrag mit den neuro-
logischen und radiologischen Kliniken des

St. Josef-Hospital, Bochum eingereicht. Der
Fokus liegt hierbei auf der multimodalen
quantitativen Bildanalyse bei Patienten mit
Multiple Sklerose zur sensitiven Verlaufs-
kontrolle und Differentialdiagnose.

COPD

Mittelgeber DFG

Partner DKFZ, Radiologie
Laufzeit 3 Jahre
Gesamtkosten 372.257 EUR
MeVis-Forderanteil ~ 201.355 EUR
Status Beantragt

Ziel dieses Projektes ist die Entwicklung
von Methoden zur lokalisierten diagnos-
tischen Erfassung und quantitativen Bewer-
tung der mit der COPD einhergehenden
pathologischen Umbauvorgéinge des Lungen-
gewebes und ihre funktionelle Bedeutung. Im
Rahmen von Studien sollen der Vergleich in-
und exspiratorischer Aufnahmen zur Funkti-
onsdiagnostik (,,Spiro-CT*), der Vergleich
wihrend und nach Infektexazerbation
(,»Akute-CT*) sowie longitudinale Verlaufs-
untersuchungen (,,Chronic-CT*) bei Patien-
ten in unterschiedlichen Krankheitsstadien
der COPD mit Hilfe der zu entwickelnden
Algorithmen durchgefiihrt werden.

Braun Stiftung

Mittelgeber B. Braun-Stiftung,
Melsungen

Beginn 02/2006

Laufzeit | Jahr

Partner Universitatsklinikum
Essen, Chirurgie;
Universitatsklinikum
Koln, Pathologie

Gesamtkosten 73.700 EUR

MeVis-Forderanteil ~ 4.200 EUR

Status In Bearbeitung

Ziel des Projektes ist der Vergleich dreier
Resektionstechniken an der Rattenleber
durch Bildanalyse von histologischen
Schnitten hinsichtlich ihrer Wirkung auf das
verbleibende Restparenchym.






Ausgriindungen

— MeVis Technology
— MeVis BreastCare
— MeVis Diagnostics

- MeVis Distant Services

MeVis Technology

Die MeVis Technology GmbH und Co. KG
(MT) wurde im Jahre 1997 als rechtlich und
wirtschaftlich eigenstindige Ausgriindung
von MeVis gegriindet, um sich als ,kommer-
zieller Partner* von MeVis dem Transfer
von Forschungsergebnissen und der Ent-
wicklung marktfahiger Produkte zu widmen.
Die Sicherstellung einer ausreichenden
Finanzierung wurde durch die Bremer
Unternehmensbeteiligungsgesellschaft und
die Technologie Beteiligungsgesellschaft

der Deutschen Ausgleichsbank als Mitgesell-
schafter erreicht. Derzeit beschiftigt MT

10 Mitarbeiter, die Geschiftsfiihrung hat
Dr. Hartmut Jiirgens inne.

Hauptziel von MT war der Aufbau eines
hochwertigen Produktangebots von praxis-
nahen Softwarel6sungen fiir die digitale
Radiologie in allen Aspekten: Entwicklung,
Vermarktung und Support.Von zentraler
Bedeutung war dabei die Schaffung und
Sicherung geistigen Eigentums als Kern der
Firma und Basis einer langfristigen angelegten
Produktstrategie.

MT kooperierte von Beginn an im Rahmen
von Forschungs- bzw. Entwicklungsauftragen
sehr eng mit MeVis. Dariiber hinaus beteiligte
sich MT gemeinsam mit MeVis an einer Reihe
nationaler und internationaler Verbund-
projekte wie am BMBF-Projekt VICORA oder
am EU-Projekt SCREEN. Diese Kooperatio-
nen sichern die Innovationskraft von MT und
stirken gleichzeitig MeVis sowohl finanziell
wie auch in der Antragstellung von BMBF-
bzw. EU-Projekten.

Zunichst brachte MT das Produkt MT-
Dyna auf den Markt, eine hoch spezialisierte
Losung fiir die Analyse von MR-Mammo-
graphie-Untersuchungen. Diesem folgte im

Jahr 2000 die Vorstellung der allgemeinen
Befundungssoftware MT-JADE.

Im Jahr 2001 griindete MT zusammen
mit der Firma Siemens Medical Solutions
(Erlangen) das Tochterunternehmen MeVis
BreastCare (MBC). MBC libernahm nicht nur
verschiedene Mitarbeiter von MeVis und MT,

sondern vor allem die Ergebnisse im Bereich

der digitalen Mammographie, die zum Teil im

Das Produkt DynaCAD.

Rahmen des SCREEN-Projektes gewonnen
wurden. MBC hat auf dieser Basis hoch per-
formante Workstationlésungen fiir die digitale
Mammographie entwickelt, die von seinen
Geschiftspartnern inzwischen erfolgreich
weltweit vermarktet werden.

Gemeinsam mit der Medos AG (Langen-
selbold) griindete MT im Jahr 2002 das
Tochterunternehmen MeVis Diagnostics (MD).
MD entwickelte die urspriingliche MT-Soft-
ware MT-JADE unter dem Namen MD-Jade
weiter. MD-Jade wird heute in zahlreichen
Praxen und Krankenhdusern im Rahmen von
kompletten PACS-Losungen eingesetzt. Die
derzeit groBte Installation befindet sich an
der Universitétsklinik Magdeburg mit tiber 30
Arbeitsplatzen.

Seit 2003 existiert eine Kooperation mit
der US-amerikanischen Firma Invivo, Inc.
(vormals MRI-Devices) zur Entwicklung des
Software-Produktes DynaCAD, die im Jahr
2005 zum Abschluss eines langfristigen
Kooperationsvertrages zur Entwicklung und
Vermarktung einer dedizierten MR-VWork-
stationsoftware fithrte. DynaCAD wird
von Invivo weltweit vermarktet. Installationen
finden sich bereits in fast allen amerika-
nischen Bundesstaaten, sowie in Europa, Asien
und Australien.
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MeVis BreastCare

MeVis BreastCare GmbH & Co. KG (MBC),
ein Joint-Venture zwischen der MeVis Techno-
logy GmbH & Co. KG und der Siemens AG,
ist einer der fiilhrenden Hersteller von Bild-
schirmbefundungs-Software fiir Screening,
Diagnose,Assessment und Therapie von Brust-
krebs mittels radiologischer Bildgebung. Die
MBC-Systeme unterstiitzen auf Brustkrebs
spezialisierte Mediziner bei der Befundung
von Bildern der Brust. Diese kénnen auf
Digitaler Mammographie, Computer-Aided
Detection, Tomosynthesis, Ultraschall,
Magnet-Resonanz-Tomographie, oder PET
basieren. Die Hauptanwender der MBC-Sys-
teme sind Radiologen, Gynikologen, Chirur-
gen und medizinisch-technische Assistenten.

MBC ist im Oktober 2001 mit 8
Mitarbeitern von MeVis und MeVis Techno-
logy gegriindet worden. Die Geschiftsfiihrung
haben PD Dr. . G. Carl Evertsz und Oliver
Wagner (Siemens) inne. Inzwischen hat MBC
mehr als 30 fest angestellte Mitarbeiter und
mehr als 10 Teilzeitmitarbeiter. Bis Ende 2005
sind ungefihr 1000 Lizenzen fir MBC-
Systeme weltweit liber Hologic und Siemens
verkauft worden. Systeme stehen unter
anderem in Taiwan, Korea, Europa, USA, Saudi
Arabien, Tiirkei, Siidafrika, sowie in Siid- und
Mittelamerika.

Die Produktdefinition und Entwicklung
erfolgt in enger Zusammenarbeit mit den
beiden Vertragspartnern Siemens Medical
Solutions SP (Erlangen) und Hologic Inc. (Bed-
ford, USA). In dauerhaft nebeneinander laufen-
den nach DIN ISO 9001 und 13485 qualitits-
gesicherten Produktentwicklungszyklen
werden getrennte Software-Produkte fiir
Hologic und Siemens spezifiziert, entwickelt,
getestet, freigegeben, gepflegt und weiter-
entwickelt. Bei Hologic laufen die Produkte
unter den Namen Selenia und SecurView und
bei Siemens unter syngoMammoReport.

Die Produkte bestehen aus Multi-Work-
station Client/Server-Lésungen mit dedi-
zierten Funktionen fiir die effiziente, effektive
und integrative Bewertung multimodaler Bild-
daten aus der Mammographie, MR-Mammo-
graphie, Ultraschall, PET, CT, und Tomo-
synthesis (3D Mammographie). MBC-Systeme
zeichnen sich aus durch den schnellen Durch-
satz von hohem Bilddaten-Volumen.

Die Mammographie (2D Projektionsradio-
graphie) ist weltweit das am haufigsten einge-
setzte bildgebende Verfahren fiir die Friih-
erkennung von Brustkrebs, weil es das
effektivste und effizienteste ist. Die Mammo-
graphie hat ihre hochste Effizienz besonders
bei Frauen tiber 40 Jahre. Der Einsatz digi-
taler Mammographie-Gerite steht derzeit
noch am Anfang. Nach Schitzungen arbeiten
weltweit weniger als 10 % der Mammogra-
phie-Gerite digital. Die Zahl steigt jedoch
stark an. Das im September 2005 publizierte
Ergebnis der ACRIN-DMIST Studie aus den
USA belegt, dass die Brustkrebs-Detektions-
rate bei der digitalen Mammographie deutlich
besser ist als bei konventionellen Mammo-
graphie-Filmen. Es ist deshalb zu erwarten,
dass dieses Ergebnis die Marktakzeptanz
erheblich erhéhen wird.

Seit Ende 2004 hat MBC in einem
Sponsoring-Konsortium mit Barco NV
(Kortrijk, Belgien), Siemens Medical Solutions
(Erlangen) und Hologic Inc. (Bedford, USA),
unter der medizinischen Fiihrung von

Prof. Roland Holland, Henny Rijken (UMC
Nijmegen) und Prof. Ulrich Bick (Charité,
Berlin), nationale und internationale digitale
Mammographie Trainings-VWorkshops in
Sydney (LEURAV),Wien (ECR 2005) und
Erlangen (Prof. Rudiger Schulz-Wendtland)
organisiert. 2005 wurde der Workshop zum
ersten Mal auf der Jahrestagung der nord-
amerikanischen Rontgengesellschaft (RSNA)
mit groBem Erfolg auf 14 voll ausgestatteten
digitalen Befundungsstationen durchgefiihrt.
Die mehr als 800 Teilnehmer erhielten fiir
ihre Teilnahme so genannte Continuous Medi-
cal Education (CME) und Self-Assess-ment
Modules (SAM) Punkte.

LEURAYV, Sydney, Australia, 2004



Zur Geschichte

Im Jahr 1993, schon 7 Jahre vor der kommer-
ziellen Einfiilhrung der digitalen Mammogra-
phie, haben bei dem Universititsinstitut CeVis
(Centrum fiir Complexe Systeme und Visuali-
sierung) die Arbeiten an der mathematischen
Analyse und Visualisierung digitalisierter
Film-Screen Mammogramme und Kontrast-
mittel gestiitzter dynamischer Magnetreso-
nanz-Bilder der Brust (MR-Brust) begonnen.

1994 startete eine Kooperation mit
Dr. Nico Karssemeijer, Dr. Jan H. C. L.
Hendriks, Prof. Roland Holland und Henny
Rijken des University Medical Center
Nijmegen, Niederlande, die die gesamte
Entwicklung von CeVis, MeVis und MBC im
Bereich der Brustkrebs-Bildgebung und Bild-
darstellung bis heute nachhaltig beeinflusst.

Schon vor Griindung von MeVis 1995
wurden bei CeVis in Vorlduferprojekten
erste prototypische Applikationen fiir die
Bildschirmbefundung von MR-Mammogra-
phie-Daten und digitalisierte Mammographie
entwickelt, die damals ihrer Zeit weit
voraus waren. Geforscht und entwickelt
wurde auch an der Computer-Aided Detec-
tion (CAD) von Mikroverkalkungen und
stellaren Lasionen sowie der Mathematisie-
rung der Klassifikationsschemata von
Prof. M. Lanyi.

Im Jahr 1997 begann bei MeVis das
von BMBF geférderte MammaVision-Projekt,
das zu dem erfolgreich von Springer ver-
markteten CD-ROM-basierten Trainings-
system ,,MammoTrainer* mit Dr. Hendriks,
Prof. Holland und Henny Rijken gefiihrt hat.

1998 wurde von MeVis ein Antrag fiir das
erste Screening-Mammographie-Projekt in
Deutschland eingereicht, das unter grofem
Wettbewerb den Zuschlag erhielt. Dieses
Projekt ist bis 2004 mit groBem Erfolg
von Dr. Hans Junkermann geleitet und abge-
schlossen worden.

1999 wurde bei der Europdischen Kommis-
sion unter Fihrung von Dr. C. ). G. Evertsz
(MeVis) ein Projekt eingereicht mit der Ziel-
setzung, einen Prototypen eines Bildschirm-
befundungssystems zu entwickeln, das den in
den europiischen Screening-Programmen
tatigen Radiologen ermdglichen sollte, digitale
Mammogramme mit mindestens der gleichen

Effizienz und Genauigkeit zu lesen, die sie
beim Lesen vom Filmen gew&hnt waren.

EU-Projekte SCREEN 2000-2002: Prototyp der digitalen
Befundungsstation

Das sind 100 bis 200 Fille pro Stunde und
entspricht bei digitalen Mammogrammen

bis zu 90 GB pro Stunde (entspricht der
Datenmenge von etwa 140 CD-ROMs pro
Stunde). Das SCREEN-Projekt, mit einem
Gesamtvolumen von 2,5 Mio. EUR, wovon |,6
Mio. EUR von der Europdischen Kommission
finanziert wurden, wurde zwischen 2000

und 2002 erfolgreich durchgefiihrt. Die
positiven Ergebnisse dieses Projektes waren

maBgebend fiir die Griindung von MBC im
Oktober 2001.

EU-Projekte SCREEN-TRIAL 2002-2004: Beschleunigung
der Aufnahme von digitalen Technologien in EU Scree-
ning Programme.

Im Marz 2002 startete ein zweites EU-
Projekt, genannt SCREEN-TRIAL, unter der
Leitung von MBC. SCREEN-TRIAL hatte als
Zielsetzung, die Aufnahme der in SCREEN
entstandenen Technologie in den film-
basierten europiischen Brustkrebsscreening-
Programmen zu beschleunigen. Zusammen
mit MeVis, Siemens und fiihrenden euro-
paischen Screening-Zentren wurde digitales
Mammographie-Screening erfolgreich zum
Laufen gebracht. SCREEN-TRIAL hatte ein
Gesamtvolumen von 2,5 Mio. EUR, wovon 1,7
Mio. EUR von der Europiischen Kommission
finanziert wurden.

MeVis MammoViewer (1996)
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Benutzeroberfliche von MD-Jade

MeVis Diagnostics

MeVis Diagnostics GmbH und Co. KG (MD)
wurde 2002 gemeinsam mit der Medos AG
(Langenselbold) als Tochtergesellschaft von
MeVis Technology gegriindet, um sich gezielt
der Entwicklung von Softwarel6sungen fiir
die allgemeine Befundung radiologischer Auf-
nahmen zu widmen. MD beschiftigt derzeit
sieben Mitarbeiter, die Geschiftsfiihrung
haben Dr. Hartmut Jiirgens und Horst-Dieter
Striter (Vorstand der Medos AG) inne.

Die Produkte von MD werden primar
im Rahmen von groBeren PACS-Installa-
tionen eingesetzt. Eine typische Installation
in mittleren Krankenhdusern umfasst etwa
10 Arbeitsplitze. Die groBte Installation
mit tiber 30 Arbeitsplitzen befindet sich
im Klinikum der Otto-Von-Guericke Univer-
sitdit Magdeburg. Die Software wird eben-
falls erfolgreich in groBeren radiologischen
(Gemeinschafts-)Praxen eingesetzt.

Der Vertrieb erfolgt tiber Medos und wei-
tere Geschiftspartner, die auch fiir die Instal-
lation der Systeme und die Kundenbetreuung
vor Ort verantwortlich sind. MD konzen-
triert sich auf die Entwicklung und die Unter-
stlitzung der Partner.

Die Entwicklung des Produkts MD-Jade
wurde urspriinglich in MeVis Technology
begonnen und bei der Firmengriindung in der
damaligen Version eingebracht. Die weitere
Entwicklung zielte vor allem auf eine bessere
Modularisierung (Produktvielfalt) und effi-
ziente Anpassung an die typischen Bediirf-
nisse in PACS-Installationen. Die spezielle
Unterstiitzung des medizinischen Workflows,
insbesondere das patentierte System der
MD-Jade Hingeprotokolle und die Integration
mit Radiologischen Informationssystemen
stellen ein wichtiges Differenzierungsmerkmal
von MD-Jade dar.

Seit 2003 wurde fiir die Firma Invivo
eine Variante des Produkts, die Software
DynaCAD, entwickelt, die an die urspriing-
lichen besonderen Fahigkeiten der Software
im Bereich der MR-Mammographie ankniipfte.
Ende 2004 erhielt die erste Version von Dyna-
CAD die FDA-Zulassung. Die erfolgreiche
Markteinfiilhrung dieses Produktes fiihrte zu
einer Intensivierung der Zusammenarbeit.

Die weitere Entwicklung von DynaCAD
wurde inzwischen von der Mutterfirma MT
ibernommen. MD konzentriert sich seitdem

wieder vollstindig auf die Entwicklung von
Produkten zur allgemeinen Befundung radio-
logischer Aufnahmen.

MeVis Distant Services

Die MeVis Distant Services AG (MDS) wurde
im Marz 2004 in Bremen gegriindet. Ziel von
MDS ist die Entwicklung und Vermarktung
von Dienstleistungen zur Unterstiitzung
der bildbasierten medizinischen Diagnostik,
der Interventions- sowie der Therapie-
planung.Vorstandsmitglieder sind
Dr. Holger Bourquain und Dr. Olaf Sieker.
Vorldufer und Basis der Ausgriindung
waren eine Reihe von Forschungsprojekten
aus dem Bereich der Leberoperationsplanung,
mit der sich MeVis von Beginn intensiv
beschiftigte. Besonders hervorzuheben ist
hierbei das durch das BMBF fiir zwei Jahre bis
Ende 2004 geforderte Projekt SIMPL. Projekt-
ziel war der Aufbau und probeweise Betrieb
eines Dienstleistungszentrums. Nach Projekt-
ende von SIMPL nahm MDS 2005 das opera-
tive Geschift auf und bietet seitdem Opera-
tionsplanung weltweit als kommerzielle
Dienstleistung an.

Produkte und Kunden

MeVis Distant Services bietet seinen Kunden
Unterstiitzung bei der Planung von Opera-
tionen an parenchymattsen Organen, ins-
besondere der Leber an. Hierzu werden
computer- oder magnetresonanztomographi-
sche Bilddaten iiber eine sichere Internetver-
bindung zu dem MDS Server iibertragen.

Es erfolgt eine standardisierte Analyse mittels
des Software-Assistenten MeVis LiverAnaly-
zer. Dies wird durch speziell geschulte Medi-
zinisch Technische Radiologieassistentinnen
unter der Aufsicht eines Radiologen durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse kénnen im Anschluss
ebenfalls liber eine gesicherte Internetverbin-
dung von den Kunden heruntergeladen und
unter Verwendung des Softwareassistenten
MeVis LiverViewer fiir eine detaillierte Ope-
rationsplanung genutzt werden.

Im Juli 2005 wurden die Softwareassis-
tenten MeVis LiverAnalyzer und MeVis Liver-
Viewer von der US-amerikanischen Behorde
Food and Drug Administration (FDA) zuge-
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lassen. Damit wurde eine wichtige Voraus-
setzung fuir den Einsatz der Software-
assistenten und damit der Dienstleistung auf
dem US-amerikanischen Markt geschaffen.
Durch die Dienstleistung von MDS kann die
Qualitdt der Operationsplanung und die
Sicherheit sowie die Erfolgsrate chirurgischer
Eingriffe verbessert werden. So trat beispiels-
weise nach Einfithrung der Risikoanalyse im
Universitatsklinikum Kyoto keine Insuffizienz
das Transplantates nach Leberlebendspende
mehr auf. AuBerdem wurde der Anteil kurativ
therapierter Gallengangskarzinome im Uni-
versitétsklinikum Yokohama von 62% (33/53)
auf 93% (13/14) gesteigert. SchlieBlich
konnen durch die Dienstleistung unnétige
Operationen vermieden und damit die
Belastung der Patienten sowie Kosten ver-
ringert werden. International fiihrende
Leberchirurgen haben die Risikoanalyse als
Standard fiir Leberlebendspenden empfohlen.

MeVis Distant Services hat Vertrige iiber
die Dienstleistung der Bild- und Risikoanalyse
zur Unterstiitzung bei der Operations-
planung mit Kliniken in Deutschland, Europa
und Asien geschlossen. Vertrage mit Kliniken
in den USA sind zurzeit in Verhandlung.

Im Mai 2005 erfolgte im Gleneagles
Hospital in Singapur mit Unterstiitzung
durch MDS die Trennung von siamesischen
Zwillingen, die am Becken zusammen-
gewachsen waren und eine gemeinsame
Leber besaBen.

Auf der |1.Jahrestagung der ,International
Liver Transplantation Society (ILTS)* im Juli
2005 in Los Angeles war MDS erstmalig als
kommerzieller Anbieter mit einem eigenen
Messestand vertreten.

Ausblick

Zielgruppe von MeVis Distant Services
sind Krankenhiuser, die Leberoperationen
und Lebertransplantationen, hier vor allem
die Leberlebendspende, durchfiihren.

Da die Dienstleistung nicht auf die Leber-
operationsplanung beschrankt ist, werden in
Zukunft auch verstirkt Kliniken, die Opera-
tionen an der Bauchspeicheldriise oder
den Nieren in ihrem Programm haben, ange-
sprochen. Patienten, die an einem Nierenzell-
karzinom einer Niere erkranken, weisen ein
erhodhtes Risiko auf, auch in der anderen
Niere ein Karzinom zu entwickeln. Fiir diese
Fille wire bei Resektion der gesamten Niere
der Patient nach dem zweiten Eingriff dialyse-
pflichtig. Daher strebt man die so genannte
,»Nephron sparing surgery* an, eine Teil-
resektion der Niere bei Nierenzellkarzi-
nomen. Fiir diese Teilresektionen bietet die
von MDS angebotene Dienstleistung einen
deutlichen Vorteil. So ist es méglich, funktio-
nelle Einheiten der Niere, z. B. arterielle
Versorgungsgebiete, zu identifizieren, die nach
Moglichkeit erhalten werden sollen.

Insgesamt werden weltweit zurzeit ca.
1200 Leberlebendspenden pro Jahr durch-
gefiihrt, von denen MDS einen signifikanten
Anteil anstrebt.

Ein weiterer fiir MDS interessanter und
wesentlich groBerer Markt besteht bei der
Planung onkologischer Leberresektionen.
Hierbei etabliert sich die Risikoanalyse fiir
komplexe Tumoren als Standard fiir zentral
gelegene oder ausgedehnte Tumoren.

Siamesische Zwillinge, die am Becken zusammenge-
wachsen sind und ein gemeinsames Bein sowie eine
nicht vollstindig getrennte Leber aufweisen.

Die Pfortadern und Lebervenen sind untereinander
verbunden.

GroBer Tumor im Kopf der Bauchspeicheldriise.
Gut zu erk

ist die weitg de Ummauerung
der Mesenterialvene (hell) und der Kontakt zu den

Arterien /dunkel)

AbschlieBende Besprechung einer Bild- und Risiko-

analyse, wobei jede Analyse von mindestens zwei Per-
sonen bearbeitet und kontrolliert wird.
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Mitarbeiter von MeVis

Dr. rer. nat. Matthias Althaus Inga Altrogge* Doérte Apelt Sarah Behrens Dr. rer. nat. Wilhelm Berghorn
Diplom-Physiker Diplom-Mathematikerin Diplom-Ingenieurin Diplom-Informatikerin Diplom-Mathematiker

Susanne Bock Tobias Bohler Lars Bornemann Dr. med. Holger Bourquain Dr. rer. nat. Tobias Boskamp
Diplom-Informatikerin Diplom-Informatiker Diplom-Informatiker Radiologe Diplom-Mathematiker

Dr. rer. nat.Volker Dicken Johann DrexI Thomas Eberhardt* Heinz Feldmann Dr.-Ing. Horst Hahn
Diplom-Mathematiker Diplom-Informatiker Systemadministrator Diplom-Verwaltungswirt (FH) Diplom-Physiker
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Marco Halverscheidt Anja Hennemuth Claudia Hilck Milo Hindennach Anne Horstkotte
Systemadministrator Diplom-Informatikerin Medizinisch Technische Assistentin Diplom-Physiker Diplom-Betriebswirtin (FH)

Dr. rer. nat. Jan Klein Olaf Klinghammer Dr.-Ing. Matthias Kénig Olaf Konrad-Verse Dr. rer. physiol. Stefan KraB
Diplom-Informatiker Industrie-Informatiker Diplom-Informatiker Diplom-Informatiker Diplom-Physiker

N\

Dr. rer. nat. Tim Kroger*® Caroline Kiihnel Bernd Kiimmerlen Stephan Kuhagen ja.n-Martin Kuhnigk
Diplom-Mathematiker Diplom-Informatikerin Diplom-Physiker Diplom-Informatiker Diplom-Informatiker
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Dr.-Ing. Markus Lang Dr. rer. nat. Hendrik Laue Florian Link llona Mehrtens Prof. Dr. rer. nat.
Diplom-Ingenieur Diplom-Physiker Diplom-Informatiker Chefassistentin Heinz-Otto Peitgen
Diplom-Mathematiker

Dr. rer. nat. Guido Prause Dr. rer. nat. Tobias PreuBBer* Prof. Dr. rer. nat. Richard Jan Rexilius
Diplom-Informatiker Diplom-Mathematiker Rascher-Friesenhausen Diplom-Informatiker
Diplom-Mathematiker

Dr.-Ing. Felix Ritter
Diplom-Informatiker

Andrea Schenk Uwe Siems Wolf Spindler Silke Vélkers* Andreas Weihusen
Diplom-Mathematikerin Diplom-Informatiker Diplom-Informatiker Verwaltungsangestelite Diplom-Mathematiker




MeVis Mitarbeiter

Markus Wenzel
Informatiker (Bachelor)

Susanne Zentis
Medizinisch Technische
Radiologieassistentin

Dr. rer. nat. Stephan Zidowitz
Diplom-Physiker

Ehemalige Mitarbeiter von MeVis

Dr.-Ing. Christian Beck (MBC)
Diplom-Informatiker

Dr. rer. nat. Uwe Behrens
Diplom-Informatiker

Lars Berger (MBC)
Diplom-Informatiker (FH)

Dr. rer. nat. Kathrin Berkner*
Diplom-Mathematikerin

Holger Bettag (MD)
Diplom-Informatiker

Matthias Biel
Diplom-Informatiker

Tobias Block

Diplom-Physiker

Dr.rer. nat. Anke Bédicker
(MBC) Diplom-Physikerin
Dominik Bohm
Diplom-Physiker

Andreas Bohne (MD)
Diplom-Informatiker

Sascha Bohnenkamp (MBC)
Diplom-Informatiker

Dr.-Ing. Jens Breitenborn (MD)
Diplom-Informatiker

Stefan Dachwitz
Diplom-Informatiker

Dietmar Dechow (MBC)
Diplom-Informatiker

Tobias Dorn

Diplom-Physiker

Dr. rer. nat. Bjorn Engelke®
Diplom-Mathematiker

PD Dr. rer. nat. Carl Evertsz*®
(MBC) Diplom-Physiker

Gisela Griindl*

Gymnasiallehrerin

Dr. med. Erika Habermalz
Radiologin

Dr. rer. nat. Mark Haidekker*
Diplom-Ingenieur

Dr. rer. nat. Hartmut Jiirgens*
(MD) Diplom-Mathematiker
Thomas Klink-Telieps (MBC)
Technischer Redakteur

Dr. rer. nat. Sven Kohle (MT)
Diplom-Physiker

Arne Littmann
Diplom-Informatiker

Sebastian Meyer (MD)
Diplom-Physiker

Dr. rer. nat. Thomas Netsch
Diplom-Informatiker

Anke Nitzsche

Med. Techn. Radiologieassistentin

Dr. rer. nat. Antje Ohlhoff*
Diplom-Mathematikerin

Prof. Dr.-Ing. Bernhard Preim*
Diplom-Informatiker

Prof. Dr. rer. nat.

Anna Rodenhausen®
Diplom-Mathematikerin

Ulrike Scheil
Diplom-Informatikerin

Dr. biol. hom.

Thomas Schindewolf
Diplom-Ingenieur

Elena Schlecht

Mathem. Technische Assistentin
Tanja Schleef

Med. Techn. Radiologieassistentin
Dr. rer. nat. Mathias Schliiter
Diplom-Physiker

Thomas Scholz
Diplom-Informatiker

Dr. rer. nat. Dirk Selle
Diplom-Informatiker

Heike Seyffarth (MBC)
Diplom-Ingenieurin

Prof. Dr. rer. nat. Peter Singer
Diplom-Mathematiker

Nora Wedekind
Diplom-Biologin

Ulrike Weers*
Fremdsprachenassistentin

Dr. rer. nat. Cornelia Zahlten*
Diplom-Mathematikerin

Die mit * gekennzeichneten Mitarbeiter sind bzw. waren bei CeVis beschiiftigt, arbeiten bzw. arbeiteten aber fachlich oder administrativ eng mit

MeVis zusammen.Viele der ehemaligen Mitarbeiter von MeVis arbeiten heute weiterhin im Umfeld der Medizintechnik. Bei denen, die zu einer der

Ausgriindungen von MeVis gewechselt sind, ist die entsprechende Firma (MeVis BreastCare, MeVis Diagnostics oder MeVis Technology) in Klammern

angegeben.
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Kooperationspartner

— Kooperationspartner in Bremen

- Kooperationspartner bundesweit

- Internationale Kooperationspartner

- Kooperationspartner aus der Industrie

Kooperationspartner in Bremen

Klinikum Bremen-Ost
Klinik fiir Thoraxchirurgie
Prof. Dr. E. Hecker

Klinikum Bremen-Ost
Zentrum fiir Neurologie, Neuro-
psychologie

PD Dr. phil. Helmut Hildebrandt

Klinikum Bremen-Ost
Zentrum fiir Radiologie
Prof. Dr. H.-H. Jend

Klinikum Bremen-Mitte
Mammographie-Screening Zentrum
Dr. H. Junkermann

Praxis Hien-Volpel, Krastel, Hesse
Dr. A. Krastel

Universitit Bremen
AG Instrumentelle Analytik
Prof. Dr. D. Leibfritz

Universitit Bremen
Zentrum fir Technomathematik

Prof. Dr. P. MaaB3

Praxis Eisfelder, Niebur, Wienkamp,
Dr. ). Niebur

Praxis Dr. ). von Oehsen
Praxis Dr. G. Otten
Hochschule Bremerhaven

Medizintechnik
Prof. Dr. R. Rascher-Friesenhausen

Praxis Dr. H. Senger

Institut far
Magnet-Resonanz-Diagnostik
Prof. Dr. B. Terwey

Hochschule Bremen
FB4 Elektrotechnik und Informatik
Prof. Dr. |. Wetzel

Bundesweit

Klinikum der Rheinisch-
Westfilischen Hochschule Aachen
Abteilung fiir radiologische Diagnostik
Prof. Dr. R.W. Ginther, Prof. Dr. B.Wein

Fraunhofer-Institut fiir Angewandte
Informationstechnik, St. Augustin
Prof. Dr.T. Berlage

Charité Campus

Benjamin Franklin, Berlin
Klinik fiir Allgemein-, GefaB- und
Thoraxchirurgie

Prof. Dr. H.-J. Buhr

Charité Campus

Benjamin Franklin, Berlin

Klinik und Poliklinik fiir Radiologie und
Nuklearmedizin

Prof. Dr. K. J. Wolf

Charité Campus

Benjamin Franklin, Berlin

Laser- und Medizin-Technologie GmbH,
Berlin

Prof. Dr. G. J. Miiller

Charité Campus Mitte, Berlin
Institut fiir Radiologie
Prof. Dr. B. Hamm, Prof. Dr. U. Bick

Charité Campus Virchow, Berlin
Klinik fiir Allgemein-,Visceral- und
Transplantationschirurgie

Prof. Dr. P. Neuhaus



Augusta Kranken-Anstalt Bochum
Klinik fiir Allgemein- und
Visceralchirurgie

PD Dr. B.Mann

Neurologische Universitatsklinik
Ruhr-Universitatsklinik Bochum
Knappschaftskrankenhaus

Klinik fiir Neurologie

PD Dr. M. Haupts

Orthopéadische Universitéatsklinik
Ruhr-Universitit Bochum

St. Josef Hospital

Klinik fiir Orthopédie und
Unfallchirurgie

Prof. Dr. ). Kramer

Klinik fiir Radiologie und Nuklear-
medizin der Ruhr-Universitit
Bochum

St. Josef-Hospital

Prof. Dr. O. Késter

Neurologische Klinik der Ruhr-
Universitit Bochum

St. Josef-Hospital

Prof. Dr. H. Przuntek

Universititsklinikum Bonn

Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-,
Viszeral-, Thorax- und GefiB3chirurgie
Prof. Dr. M.Wolff

Universitatsklinikum Bonn
Radiologische Klinik
PD Dr. S. Flacke

Allgemeines Krankenhaus Celle
Klinik fir Unfall- und Wieder-
herstellungschirurgie

Prof. Dr. H.-). Oestern

Allgemeines Krankenhaus Celle
Klinik fiir Allgemein- und
Visceralchirurgie

Prof. Dr. KJ. Oldhafer

Kliniken Diisseldorf
Krankenhaus Gerresheim
Klinik fiir Chirurgie

Prof. Dr. B. Ulrich

Evangelisches Krankenhaus
Bethesda zu Duisburg
Klinik fiir Allgemeine- und
Visceralchirurgie

Prof. Dr. D. Simon

Universitéatsklinik Diisseldorf
Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie
Prof. Dr. D. Haussinger

Gerhard-Mercator-Universitit
Duisburg

Lehrstuhl fir Numerische Mathematik
und Wissenschaftliches Rechnen

Prof. Dr. M. Rumpf

Universitdt Erlangen
Institut fiir Medizinische Physik
Prof. Dr.W. Kalender

Universitatsklinikum Erlangen
Neurochirurgische Klinik
PD Dr. C. Nimsky

Universitatsklinikum Essen

Klinik fiir Allgemein-,Viszeral- und Trans-
plantationschirurgie

Prof. Dr. C. E. Broelsch

Universitdtsklinikum Essen

Institut fiir Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie und Neuroradiologie
Prof. Dr. M. Forsting

Klinikum der Johann Wolfgang
Goethe Universitit, Frankfurt
Allgemein- und GefaBchirurgie
Prof. Dr.W. Bechstein

Klinikum der Johann Wolfgang
Goethe Universitit, Frankfurt
Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie

Prof. Dr.T. J.Vogl

Universitatsklinikum Freiburg
Sektion bildgebende und
funktionelle medizinische Physik
Prof. Dr. J. Hennig

Universitatsklinikum Freiburg
Allgemein- und Visceralchirurgie
Prof. Dr. U.T. Hopt

Universititsklinikum GieBen
Institut fiir Anatomie und Zellbiologie
Image Processing Laboratory (IPL)
Prof. Dr. A. Kriete

Heute: Drexel University

Max-Planck-Institut fiir
biophysikalische Chemie
Biomedizinische NMR Forschungs GmbH
Gottingen

Prof. Dr. ). Frahm

Universitatsklinikum Hamburg
Abteilung fiir hepatobildre

und Tranplantationschirurgie

Prof. Dr. X. Rogiers

Klinikum der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)
Abteilung Diagnostische Radiologie
Prof. Dr. M. Galanski

Klinikum der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)
Klinik fiir Allgemein-,Viszeral-

und Transplantationschirurgie

Prof. Dr. ). Klempnauer

Deutsches Krebsforschungszentrum
Heidelberg

Abteilung Radiologie

Prof. Dr. H.-U. Kauczor

Deutsches Krebsforschungszentrum
Heidelberg

Abteilung Medizinische Physik

in der Radiologie

Prof. Dr. W.Semmler

Universititsklinikum Jena
Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie
Dr. ). Bottcher

Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel
Klinik fiir Diagnostische Radiologie
Prof. Dr. M. Heller



Universitit zu Koéln
Klinik fiir Visceral- und GefaBchirurgie
PD Dr. K.T. E. Beckurts

Universitiat zu Koln
Institut fiir Pathologie
Prof. Dr. H. P. Dienes

Kooperationsgemeinschaft
Mammographie, Kéin
Dr. L. von Karsa

St. Elisabeth Krankenhaus
KolIn-Hohenlind

Abteilung fiir Radiologie

und Nuklearmedizin

PD Dr. M. Jergas

Klinikum Krefeld
Institut fiir Réntgendiagnostik
Prof. Dr.V. Fiedler

Universitatsklinikum Leipzig
Klinik und Poliklinik fiir
Diagnostische Radiologie

Prof. Dr.T. Kahn

Universitdtsklinikum Leipzig
Klinik fur Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde

Dr. G. StrauB3

Universitatsklinikum Leipzig
Klinik fiir Visceral-, Transplantations-,
Thorax- und GefiBchirurgie

Prof. Dr. ). P. Hauss

Medizinisches Laserzentrum
GmbH, Liibeck
Prof. Dr. R. Birngruber

Universitdtsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck

Klinik fiir Chirurgie

Prof. Dr. H.-P. Bruch

Universitat zu Liibeck
Institut fiir Mathematik
Prof. Dr. B. Fischer

Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck
Institut fiir Radiologie

Prof. Dr.T. Helmberger

Universitit zu Liubeck
Institut fir Robotik und
Kognitive Systeme

Prof. Dr. A. Schweikard

Klinikum Liidenscheid
Institut fiir Strahlendiagnostik
PD D. H.Alfke

Otto-von-Guericke-Universitit,
Magdeburg

Institut fiir Simulation und Graphik
Prof. Dr. B. Preim

Otto-von-Guericke-Universitit,
Magdeburg

Klinik fiir Neuroradiologie Il

Prof. Dr. H.-J. Heinze, Prof. Dr. Hinrichs

Universititsklinikum der Johannes
Gutenberg-Universitit Mainz
Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie

Prof. Dr. C. Diiber

Klinikum der Johannes Gutenberg-
Universitit Mainz

Abteilung fiir Transplantationschirurgie
Prof. Dr. G. Otto

Universitatsklinikum Mainz
Institut fiir Neuroradiologie
Prof. Dr. P. Stoeter

Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

Medizinisches Zentrum fiir Radiologie
Prof. Dr. K. J. Klose

Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

Klinik fiir Neurochirurgie

PD Dr. U. Sure

Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar, Miinchen
Institut fiir Minimal-invasive
therapeutische Interventionen (MITI)
Prof. Dr. H. Feussner

TU Miinchen

Lehrstuhl fir Mikrotechnik und Medizin-
geritetechnik

Prof. Dr. T. C. Liith

Ludwig Maximilian Universitit
(LMU), Miinchen

Institut fiir klinische Radiologie,
Prof. Dr. Dr. h. c. M. Reiser

Westfilische Wilhelms-Universitit
Miinster

Institut fiir klinische Radiologie

Prof. Dr.W. L. Heindel

Robert-Bosch-Krankenhaus
Stuttgart

Allgemein-,Visceral- und Unfallchirurgie
PD Dr.W. Lamadé

Klinikum der Universitit Tiibingen
Universitdtsklinik fiir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin, Kinderchirurgie
Prof. Dr. ). Fuchs

Universitdtsklinikum Tiibingen
Abteilung fiir Radiologische Diagnostik
Prof. Dr. C. D. Claussen

Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken
Wiesbaden

Klinik fiir Thoraxchirurgie

PD Dr. . Schirren



International

Inselspital Bern, Schweiz

Institut fiir Diagnostische, Inter-
ventionelle und Pidiatrische Radiologie
Prof. Dr. P.Vock

National Institutes of Health
Bethesda, Maryland, USA
Diagnostic Radiology Department
Prof. Dr. B.Wood, Dr. |. Bitter

Boca Community Hospital
Boca Raton, Florida, USA
Center for Breast Care

Dr. K. ]. Schilling

Boca Community Hospital
Boca Raton, Florida, USA
Boca Radiology Group
Dr.).Wiener

Florida Atlantic University
Boca Raton, Florida, USA
Department of Mathematics
Prof. Dr. R.Voss

Massachusetts General Hospital
Boston, Massachusetts, USA
Department of Radiology

Prof. Dr. D. Sahani

Lahey Clinic Medical Center
Burlington, Massachusetts, USA
Department of Surgery

Prof. Dr. E. A. Pomfret, Prof. Dr. R. Jenkins

Lahey Clinic Medical Center
Burlington, Massachusetts, USA
Department of Radiology

Dr. C.Wald

University of Chicago, USA
Kurt-Rossmann-Labs
Prof. Dr. K. Doi

Yeungnam University Hospital
Daegu, Siidkorea

Department of Surgery

Prof. Dr. H.J. Kim

Cleveland Clinic Foundation
Cleveland, Ohio, USA
Department of Surgery

Prof. Dr. C. Miller

CSPO, Florenz, Italien
Screening Unit
Dr. M. Rosselli del Turco

Medizinisches Zentrum der
Universitiat Genf, Schweiz
Abteilung fiir Morphologie
Prof. Dr.J. H. D. Fasel

Ghent University Hospital, Belgien
Clinic for Head, Thoracic & Abdominal
Imaging

Dr. P. Smeets

University Hospital Groningen
Niederlande

Department of Radiology

Prof. Dr. M. Oudkerk

University Hospital Groningen
Niederlande

Department of pulmonary medicine
Prof.W.R. Douma

MD Anderson Cancer Center
Houston, Texas, USA

Image Processing & Visualization
Laboratory

Prof. L. Bidaut

Medizinische Universitit Innsbruck
Universitdtsklinik fiir Radiodiagnostik
Prof. Dr.W. Jaschke

Kanazawa University Hospital, Japan
Gastroenterologic Surgery
Dr. H.Takamura

Kaohsiung Medical University
Taiwan

Department of Radiology

Dr. P. Shin

Chang Gung Memorial Hospital
Kaohsiung, Taiwan

Department of Surgery

Prof. Dr. C. L. Chen

Institute of Biomedical Research
and Innovation and Kobe City
Hospital, Japan

Prof. Dr. K. Tanaka

Kyoto University Hospital, Japan
Department of Transplantation and
Immunology

Dr. K. Ogawa

University Medical Center
Leiden, Niederlande
Division of Image Processing
Prof. Dr. ). H. C. Reiber

Katholieke Universiteit Leuven
Belgien

ESAT — PSI, Centre for the
Processing of Speech & Images
Prof. Dr. P. Suetens

Loma Linda University

Medical Center, Kalifornien, USA
Transplantation Institute

Prof. Dr. E. S. Franco

Imperial College - Hammersmith
Hospital, London, GroB3britannien
Department of Surgery

Prof. Dr. N. Habib

Imperial College
London, GroBbritannien
Department of Computing
Dr. D. Rickert

Royal Free Hampstead
London, GroBbritannien
Radiology Department

Dr. ). Tibballs

University of California
Los Angeles, USA
Department of Surgery
Prof. Dr. R.W. Busutil

University of California
Los Angeles, USA
Department of Radiology
Prof. Dr. R. Enzmann



Lund University Hospital, Schweden
Department of Surgery
Prof. K. G.Tranberg

Lund University Hospital, Schweden
Department of Radiology
Dr.T.Ahl

Malmg University Hospital
Schweden
Dr. . Anderson

ARCADES, Marsceille, Frankreich
Dr. B. Séradour

Austin Health Hospital Melbourne
Australien

Liver Transplant Unit

Prof. Dr.R. Jones

Austin Health Hospital Melbourne
Australien

Department of Radiology

Dr.A. Schelleman

Nagoya University Hospital, Japan
Department of Transplantation
Prof. Dr.T. Kiuchi

Hospital A. Cardarelli

Neapel, Italien

Unit of Laparascopic Hepatic Surgery
and Liver Transplants

Prof. Dr. O. Cuomo

Columbia University
New York, USA
Department of Radiology
Dr.W.S. Millar

Mt. Sinai Hospital

New York, New York, USA
Department of Surgery

Prof. Dr. G. Gondolesi

National Expert and Training
Centre for Breast Cancer Screening
Nijmegen, Niederlande

Dr. ). H. C. L. Hendriks,

Prof. Dr. R. Holland, H. Rijken

University of Nijmegen, Niederlande
Department of Radiology
Dr. N. Karssemeijer

Ullevaal University Hospital
Oslo, Norwegen
Prof. Dr. P. Skaane

Clinica Universitaria of Navarra
Pamplona, Spanien

Department of Radiology

Dr.I. G. Crespo

Hospital Beaujon

Paris (Clichy), Frankreich
Department of Surgery

Prof. ). Belghiti

Hospital Beaujon

Paris (Clichy), Frankreich
Department of Radiology
Prof.V.Vilgrain

Drexel University, Philadelphia, USA
Coriell Institute for Medical Research
Prof. Dr. A.Kriete

University Hospital ,,La Sapienza‘“
Rom, Italien

Department of Radiology

Dr. A. Napoli

Washington University School of
Medicine, St. Louis, Missouri , USA
Department of Surgery

Prof. Dr.W. Chapman

University of California
San Francisco, USA
Department of Radiology
Prof. Dr. B. M.Yeh

Samsung Medical Center
Seoul, Siidkorea
Department of Surgery

Prof. Dr. K.W. Lee

Asan Medical Center
Seoul, Siidkorea
Department of Surgery
Prof. Dr. S. G. Lee

Gleneagles Hospital, Singapur
The Asian Centre for Liver Disease &
Transplantation

Prof. Dr. K. C.Tan

Singapore General Hospital
Department of Diagnostic Radiology
Dr.A. Low

National University Hospital
Singapur

Department of Surgery

Dr. K. S.W. Mak

National Taiwan

University Hospital, Taipei
Department of Medical Imaging
Dr.P.C. Liang

Taipei Veterans General Hospital
Taiwan

Department of Radiology

Dr.R.C. Lee

International Medical Center
of Japan, Tokyo, Japan
Department of Surgery

Prof. Dr.Y. Edamoto

Tromsg University Hospital
Tromsg, Norwegen
Dr. N. Bjurstam

Preventicon, Utrecht, Niederlande
Dr. D. Beijerinck

University of Verona, Italien
Department of Radiology
Dr. R. Foroni

Universitatsklinik Wien
Abteilung fiir Angiographie und
interventionelle Radiologie
Prof. Dr. ). Lammer

Yokohama City University Hospital
Japan

Department of Surgery I

Prof. Dr. H. Shimada



Industrie
ETH Ziirich, Schweiz Localite GmbH, St. Augustin Ferropharm GmbH, Teltow
Institut fiir Bildverarbeitung
Prof. Dr. G. Székely RoboDent GmbH, Berlin Karl Storz GmbH, Tuttlingen
Universitat Ziirich, Schweiz Schering AG, Berlin

Institut fiir Mathematik

Prof. Dr. S. Sauter Schering Deutschland GmbH, Berlin
Spezialtherapeutika, Scientific
Liaison Neurology
Polydimensions GmbH, Bickenbach
Bruker-Franzen Analytik GmbH,
Bremen
Heute: Bruker Daltonik GmbH
MeVis BreastCare, Bremen
MeVis Diagnostics, Bremen
MeVis Distant Services, Bremen

MeVis Technology, Bremen

Siemens Medical Solutions, Erlangen
Magnetic Resonance Tomography

Siemens Medical Solutions, Erlangen
Special Systems

Siemens Medical Solutions,
Forchheim

Computed Tomography
Springer-Verlag, Heidelberg
Internationale Medizin und

Biomedizin

BrainLAB AG, Heimstetten
Clinical Research Orthopedics

Dragerwerk AG, Liibeck

Ethicon Endo-Surgery Europe,
Norderstedt

Invivo Research, Inc.,
Orlando, Florida, USA

R2 Technology, Sunnyvale, CA, USA

Celon AG, Teltow



Veranstaltungen

Die nachfolgende Liste enthilt eine Auswahl
von Tagungen, Workshops, Schulungen und
Informationsveranstaltungen, die von MeVis

organisiert und ausgerichtet wurden.

Visualisierung — Dynamik und
Komplexitit

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Informatik, Fachgruppe Imaging und
Visualisierungstechniken

Bremen, Oktober 1995

Multimediale Mammadiagnostik
In Zusammenarbeit mit

PD Dr. med. J. Teubner vom Institut fiir
Klinische Radiologie am Klinikum
Mannheim der Universitit Heidelberg
Mannheim, Oktober 1996

Intensivkurs Mammographie

In Zusammenarbeit mit

PD Dr. med. J. Teubner vom Institut fiir
Klinische Radiologie am Klinikum
Mannheim der Universitit Heidelberg
Bremen, Juni 1997

Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Angewandte Mathematik und
Mechanik (GAMM)

Organisation und Leitung einer Fachsek-
tion iiber Mathematik und medizinische
Bildverarbeitung

Bremen, 6. bis 9. April 1998

Multimedia-Ausstellung zur
Computergestiitzten Radiologie
im Rahmen des 79. Deutschen Rontgen-
kongresses in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. KJ. Klose

Wiesbaden, 20. bis 23. Mai 1998

Upgrade-Schulung ImgLab fiir
MeVis Kooperationspartner
Bremen, August 1998

Begutachtung des VICORA
Antrages
Bonn, |. September 1998

@roentgen -
Multimedia-Ausstellung zur
Computergestiitzten Radiologie
im Rahmen des 80. Deutschen Rontgen-
kongresses in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. KJ. Klose

Wiesbaden, 12. bis |5. Mai 1999

Einblicke in MeVis
Bremen, 14. November 1999

Internationales Expertenforum
Mammographie-Screening
Kassenirztliche Vereinigung Bremen
Bremen, 8. April 2000

@roentgen -
Multimedia-Ausstellung zur
Computergestiitzten Radiologie
im Rahmen des 81. Deutschen Rontgen-
kongresses in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. KJ. Klose und

Prof. Dr.W. Kalender

Wiesbaden, 31. Mai bis 3. Juni 2000

Multidisziplindrer Fortbildungskurs
fiir Screening-Mammographie

Bremen, 26. bis 27. August 2000

VICORA-Pilotphase Kick-Off

Meeting
Bremen, |7. November 2000

I. SCREEN Evaluation Workshop
Bremen, 16.und 7. Januar 2001

ILAB4-Schulung fur VICORA
Projektpartner
Bremen, 17. und 18. Mai 2001

@roentgen -
Multimedia-Ausstellung zur
Computergestiitzten Radiologie
im Rahmen des 82. Deutschen
Réntgenkongresses in Zusammenarbeit
mit Prof. Dr. KJ. Klose und

Prof. Dr.W. Kalender

Wiesbaden, 23. bis 26. Mai 2001

1.VICORA Kolloquium
Bremen, 26. Oktober 2001

Il. SCREEN Evaluation Workshop
Bremen, 21. und 22. Januar 2002

VICORA Thorax-Workshop
Bremen, 19. Mdrz 2002

2.Wissenschafts-Sonnabend
(city of science)
Bremen, I.Juni 2002

SCREEN-TRIAL Kick-Off Meeting
Bremen, 21. Juni 2002

International Workshop on
Digital Mammography 2002
Bremen, 22. bis 25. Juni 2002
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MeVis meets Biirgerschaft
and Senat
Bremen, 5. Mérz 2003

Tag der offenen Tiir an der
Universitit Bremen
Bremen, 10. Mai 2003

Schiiler-Info-Tag
Bremen 14. Mai 2003

Science Day
Bremen, 28. Juni 2003

Il. SIMPL-Informationstreffen
Bremen, 22. Oktober 2003

Begutachtung des VICORA
Hauptphasenantrages
Bremen, | |. November 2003

VICORA Kick-off Meeting
Bremen, 29. Januar 2004

I1l. SCREEN-TRIAL Evaluation

and Consolidation Meeting
Bremen, 12.und 13. Marz 2004

Trainingskurs Digitale
Mammographie
Bremen, 30. April und |1.Mai 2004

MeVisLab-Workshop fiir VICORA

Projektpartner
Bremen, 8. Juli 2004

Abstimmungstreffen des FUSION-

Konsortiums
Bremen, I5. Juli 2004

MeVisLab-Schulung
Bremen, |.und 2. September 2004

Final SCREEN-TRIAL Evaluation

and Consolidation Meeting
Bremen, |8. September 2004

SIMPL-Abschlusstreffen
Bremen, |5. Dezember 2004

I1I.VICORA Kolloquium
Bremen, 12. Februar 2005

MeVisLab-Schulung
Rotterdam, 30. und 31. Mai 2005

MeVisLab User Meeting
Bremen, |3. Oktober 2005




Besucher und Gaste

Dr.T. Achenbach

VICORA Fellowship

Klinik und Poliklinik fiir Radiologie
Universitatsklinikum Mainz

PD Dr. H. Alfke

VICORA Fellowship

Medizinisches Zentrum fiir Radiologie
Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

Heute: Klinikum Liidenscheid

Prof. Dr. I. Andersson
Department of Radiology
Malmé University Hospital, Schweden

Prof. Dr. S. Aylward

Department of Computer Science
The University of North Carolina at
Chapel Hill, USA

Prof. Dr.V. Barth
Radiologisches Zentralinstitut
Stadtische Kliniken Esslingen

PD Dr. C. Becker
Institut fiir klinische Radiologie
LMU Minchen

PD Dr. K. T. E. Beckurts
Klinik fiir Visceral- und GefaBchirurgie
Universitit zu Koéln

Dr. D. Beijerinck
Preventicon, Utrecht, Niederlande

Prof. Dr.T. Berlage
Fraunhofer-Institut fiir Angewandte
Informationstechnik, Sankt Augustin

Dr. I. Bitter

Diagnostic Radiology Department
National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA

Dr. N. Bjurstam

Department of Diagnostic Radiology
Sahlgrens University Hospital Gothen-
burg, Schweden und Tromsg University
Hospital, Norwegen

Prof. Dr. ). B. Boles
Department of History
Rice University, Houston, Texas, USA

Prof. Dr. U. Bonk
Institut fiir Pathologie
KH Bremen-Mitte

Prof. Dr. M. Brady
Department of Engineering Science
University of Oxford, GroBbritannien

Dr. habil. D. Brandscheid
Krankenhaus GroBhansdorf

P. Briggs

National Coordinating Team of the NHS
Breast and Cervical Cancer Screening
Programme Sheffield, GroBbritannien

Dr.W. Brocker
DFG, Bonn

Prof. Dr. C. E. Broelsch
Direktor der Klinik fiir Allgemein-
und Transplantationschirurgie
Universitatsklinikum Essen

Prof. Dr. H.-P. Bruch

Klinik fiir Chirurgie
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Libeck

Dr. H. Brunzlow
Institut fiir Radiologie
Humaine-Klinikum, Bad Saarow

Dr. P. Buch

Projekttrager

Deutsches Zentrum fiir Luft-
und Raumfahrt, Bonn

Prof. Dr. A. Burgess
Department of Radiology
Brigham & Women’s Hospital
Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts, USA

Prof. Dr. C. S. Burrus
Brown School of Engineering
Rice University, Houston, Texas, USA

Dr.S. Clasen
Abteilung fiir Radiologische Diagnostik
Universitatsklinikum Tiibingen

Prof. Dr. C. D. Claussen
Abteilung fiir Radiologische Diagnostik
Universitatsklinikum Tiibingen

Prof. Dr. O. Cuomo
Hospital A. Cardarelli, Neapel, Italien

B. Curtis
Springer Verlag New York,
New York, USA



PD Dr. U. Dahmen
Zentrum fiir Chirurgie
Universitatsklinikum Essen

Prof. Dr. A. M. Dale

Nuclear Magnetic Resonance Center
Massachusetts General Hospital, Boston,
USA

Prof. Dr. ). Debatin

Zentralinstitut fir Rontgendiagnostik
Universitdtsklinikum Essen

Heute: Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf

Prof. Dr. H. Degani

Department of Biological Regulation
Weizmann Institute of Science, Rehovot,
Israel

Prof. Dr. A. Deichsel

Universitit Hamburg

Direktor am Institut fiir Markentechnik,
Genf, Schweiz

V. Diehl
Institut fiir MR-Diagnostik, Bremen

Dr. A. Déring
Leiter der Softwareentwicklung
Carl Zeiss Jena Meditec, Jena

Prof. Dr. K. Doi
Kurt-Rossman-Labs
University of Chicago, lllinois, USA

Dr. K. Eberhart

Klinik fiir Lungen- und Atemwegs-
erkrankungen

Klinikum Bremen-Ost

Dr. 1. Endo
Department of Surgery Il
Yokohama University Hospital, Japan

Dr. A. Engelke
DFG, Bonn

Dr. U. Engelmann

DKFZ Heidelberg/Steinbeis
Transferzentrum

Medizinische Informatik, Heidelberg

Prof. Dr. S. Fang

Department of Computer and
Information Science

Indiana University Purdue University
Indianapolis, USA

Prof. Dr. J. H. D. Fasel

Abteilung fiir Morphologie
Medizinisches Zentrum der Universitit
Genf, Schweiz

Dr. M. Fenchel
Abteilung fiir Radiologische Diagnostik
Universitdtsklinikum Tiibingen

Prof. Dr. ). T. Ferrucci

Department of Radiology

Boston University School of Medicine,
Massachusetts, USA

Prof. Dr. V. Fiedler
Institut fiir Rontgendiagnostik
Klinikum Krefeld

Prof. Dr. B. Fischer
Institut flir Mathematik
Universitit zu Libeck

Dr.T. Flohr
Siemens Medical Solutions, Forchheim

Prof. Dr. C. Floto
IWF Wissen und Medien GmbH,
Gottingen

Dr. R. I. Foroni
University-Clinic Verona, Italien

Prof. Dr. ). Frahm
Biomedizinische NMR Forschungs-
GmbH am Max-Planck-Institut fir
Biophysikalische Chemie, Gottingen

Dr. B. Frericks

Diagnostische Radiologie

Klinikum der Medizinischen Hochschule
Hannover

Heute: Universitatsklinikum Benjamin
Franklin Berlin

Prof. Dr. ). Fuchs

Universititsklinik fir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin
Universititsklinikum Tibingen

Dr.Y. Fujimoto

Kyoto University Hospital, Japan

Heute: Nagoya City University Hospital,
Japan

Prof. Dr. M. Galanski

Abteilung Diagnostische Radiologie
Klinikum der Medizinischen Hochschule
Hannover

Dr. A. Gerhards

VICORA Fellowship

Klinik und Poliklinik fiir Radiologie
Universititsklinikum Mainz

Prof. Dr. C.-T. Germer
Chirurgische Klinik
Universitatsklinikum Benjamin Franklin
Berlin

Heute: Klinikum Niirnberg Nord

Prof. Dr. E. Groller
Institut fiir Computergraphik
Technische Universitit Wien, Osterreich

Prof. Dr. B. Giintert
Fakultit fir Gesundheitswissenschaften
Universitit Bielefeld

Dr.T. von der Haar
Siemens Medical Solutions, Forchheim

Prof. Dr. B. M. ter Haar Romeny
Department of Biomedical Imaging
Technical University Eindhoven,
Niederlande

Prof. Dr. H. Handels
Institut fiir Medizinische Informatik
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf

Prof. Dr. C. de Haen
BRACCO Imaging SPA Mailand, Italien
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Dr. P. Hastreiter
Neurochirurgische Klinik

Friedrich-Alexander-Universitit
Erlangen-Niirnberg

Dr. G. Hausdorf
Bundesministerum fiir Bildung
und Forschung, Berlin

Dr. R. Hausmann
Siemens Medical Solutions, Erlangen

). Hattig

Senator fiir Wissenschaft, Mittelstand,
Technologie und Europaangelegenheiten,
Bremen

Dr. E. Hecker
Klinikum Bremen-Ost

Prof. Dr. R. Hegselmann
Institut fiir Philosophie
Universitit Bayreuth

Dr. P. Heid
ARCADES, Marseille, Frankreich

Dr. U. Heilmann
Springer-Verlag Heidelberg

Prof. Dr. H.-). Heinze

Klinik fir Neurologie Il
Otto-von-Guericke Universitit,
Magdeburg

Prof. Dr.W. Heindel
Institut fiir klinische Radiologie
Universitit Minster

Prof. Dr.T. Helmberger

Institut fiir klinische Radiologie,

LMU Miinchen

heute: Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck

Dr. ). H. C. L. Hendriks

National Expert and Training Centre for
Breast Cancer Screening

Academisch Ziekenhuis Nijmegen,
Niederlande

Verstorben 2004

Dr. C. Herok
Bundesministerum fiir Bildung und
Forschung, Bonn

Dr. A. Hewett
Fachbereich Informatik
Universitit Oldenburg/Offis

Dr. R. Highnam
Department of Engineering Science
University of Oxford, GroBbritannien

Prof. Dr. J. Hillen
Department of Functional Anatomy
Universitat Utrecht, Niederlande

Prof. Dr. K. Hoffmann
Kurt-Rossmann-Labs

University of Chicago, USA

Heute: University at Buffalo, New York,
USA

Prof. Dr. R. Holland

National Expert and Training Centre for
Breast Cancer Screening

Academisch Ziekenhuis Nijmegen,
Niederlande

Prof. Dr. F. HoB3feld
Zentralinstitut fir Angewandte Mathe-
matik, Jilich

Prof. Dr. H.-H. Jend
Zentrum fir Radiologie
Klinikum Bremen Ost

Dr.T. Johnson
Institut fur klinische Radiologie
LMU Miinchen

Ministerialdirektor R. Junker
Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung, Berlin

Dr. H. Junkermann
Mammographie-Screening Zentrum,
Bremen

Heute: Universitatsklinikum Heidelberg

Prof. Dr.W. Kalender
Institut fiir Medizinische Physik
Friedrich-Alexander-Universitit
Erlangen-Niirnberg

T. Kanagawa
Kanagawa & Co., Ltd., Kobe, Japan

Dr. L. v. Karsa

Planungsstelle Mammographie-Screening,
KélIn

Heute: Kooperationsgemeinschaft
Mammographie, K&ln

Dr. N. Karssemeijer
Department of Radiology
University of Nijmegen, Niederlande
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Prof. Dr. H.-U. Kauczor
Abteilung Radiologie
DKFZ, Heidelberg

Dr. E. Keeve
Caesar, Bonn

Prof. Dr. R. Kikinis

Brigham and Women's Hospital
Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts, USA

Dr. M. Kleemann

Klinik fir Chirurgie
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck

P. Kleinschmidt
Siemens Medical Solutions, Erlangen

Prof. Dr. K. J. Klose

Medizinisches Zentrum fiir Radiologie
Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

G. Kohl
Siemens Medical Solutions, Forchheim

Dr.A. Krastel
Radiologe, Bremen

Dr. O. Kress

Medizinisches Zentrum fiir Radiologie
Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

Prof. Dr.A. Kriete

Institut fiir Anatomie und Zellbiologie
IPL Image Processing Laboratory
Universitit GieBen

Heute: Drexel University, Philadelphia,
USA

Prof. Dr. H. Kriiger
Institut fiir Arbeitsphysiologie
ETH Zirich, Schweiz

Prof. Dr.A. Laine
Department of Biomedical Engineering
Columbia University, New York, USA

PD Dr.W. Lamadé
Robert-Bosch-Krankenhaus, Stuttgart

PD Dr. H. Lang
Allgemein- und Transplantationschirurgie
Universitdtsklinikum Essen

Prof. Dr. S. Lange
Radiologische Klinik
Knappschaftskrankenhaus
Recklinghausen

Dr. B. Lazzari
CSPO, Florenz, Italien

Dr. K. Lehmann

Chirurgische Klinik |

Charité Campus Benjamin Franklin,
Berlin

Dr.T. Lehnert

Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie
Universitdtsklinikum Frankfurt

Prof. Dr. D. Leibfritz
AG Instrumentelle Analytik
Universitit Bremen

Prof. Dr. H.-U. Lemke
Fachbereich Informatik
Technische Universitat Berlin

W. Lemke
Senator fiir Bildung und Wissenschaft
der Freien Hansestadt Bremen

Dr. R. Leppek

Medizinisches Zentrum fiir Radiologie
Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

Heute: TransMIT-Zentrum fiir angewand-
te Forschung, Marburg

Dr. M. A. Levstik

College of Medicine

Division of Gastroenterology
University of Tennessee, Memphis, USA
Heute: St. Joseph’s Hospital, London,
Ontario, Kanada

Prof. Dr. L. S. Liebovitch
Florida Atlantic University, Boca Raton,
USA

Dr.A.Linder
Lungenklinik Hemer

PD Dr. Dr. P. Lindner
Roéntgendiagnostik und Nuklearmedizin
Stidtisches Krankenhaus Hildesheim

Dr. G. Lohmann
Max-Planck-Institut fiir neuropsychologi-
sche Forschung, Leipzig

Dr.). Lotz
Diagnostische Radiologie
Medizinische Hochschule Hannover

Dr. A. Lubienski

Institut fiir Radiologie
Universititsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Libeck

Prof. Dr.T. C. Luth
Charité Campus Virchow, Berlin
Heute: TU Miinchen

Prof. Dr. B. Mandelbrot
Department of Mathematics
Yale University, New Haven, USA



Prof. Dr. P. MaaB3

Institut fiir Mathematik
Universitit Potsdam
Heute: Universitit Bremen

J. Marshall
R2 Technology Inc.
Los Altos, Kalifornien, USA

A. Martin
radprax, Wuppertal

Dr. S.A. Meier

VICORA Fellowship

Klinik und Poliklinik fiir Radiologie
Universitatsklinikum Mainz

Dr. M. Michell
King’s College Hospital, London,
GroBbritannien

PD Dr. P. Mildenberger
Klinik und Poliklinik fiir Radiologie
Universititsklinikum Mainz

PD Dr. ). Modersitzki
Institut fiir Mathematik
Universitit zu Liibeck

Prof. Dr. B. Nashan

Medizinische Hochschule Hannover
Heute: Dalhouse University, Halifax,
Neuschottland, Kanada

B. Neumann

Parlamentarischer Staatssekretir a.D.,
BMBF, Bonn

Heute: Mitglied des Bundestages, Berlin

S. Nichols

3D Lab

Massachusetts General Hospital, Boston,
USA

Dr. ). Niebur
Radiologe, Bremen

Prof. Dr.W. Niessen

Image Science Institute

University Medical Center Utrecht
Heute: Erasmus MC, University Medical
Center Rotterdam, Niederlande

PD Dr. C. Nimsky
Neurochirurgische Klinik
Friedrich-Alexander-Universitit
Erlangen-Nirnberg

Prof. F. Niisslin

Direktor der Abteilung Medizinische
Physik der Radioonkologischen
Universitdtsklinik
Universitdtsklinikum Tiibingen
Heute: Gastprofessor fiir
Biomedizinische Physik, TU Miinchen

Dr. ). von Oehsen
Gynikologe, Bremen

Prof. Dr. K.-J. Oldhafer

Zentrum fiir Chirurgie

Klinik und Poliklinik fiir Aligemein- und
Transplantationschirurgie
Universitatsklinikum Essen

Heute: Aligemeines Krankenhaus Celle

Dr. P. M.A. van Ooijen
Radiologie

University Hospital Groningen,
Niederlande

Dr. H. Ortlieb
St.Vincentius-Kliniken Karlsruhe

Dr. G. Otten
Radiologe, Bremen

Prof. Dr. M. Oudkerk
Radiologie

University Hospital Groningen,
Niederlande

PD Dr. P. Pereira
Abteilung fiir Radiologische Diagnostik
Universitdtsklinikum Tiibingen

Dr. M. Perzl

GSF - Forschungszentrum fiir Umwelt
und Gesundheit

Institut fiir Biomathematik und
Biometrie, Neuherberg

Dr. L. Portoni
Joint Research Centre, Ispra, Italien

Prof. Dr. B. Preim

Institut fiir Simulation und Graphik
Otto-von-Guericke-Universitit
Magdeburg

Prof. N. Presselt
Zentralklinik Bad Berka

Dr. P. Raab

VICORA Fellowship

Klinik und Poliklinik fiir Radiologie
Universitatsklinikum Mainz

Dr. ). Raczkowsky

Institut fur Prozessrechentechnik,
Automation und Robotik
Universitit Karlsruhe

Prof. Dr. A. Ramm
Department of Mathematics
Kansas State University, Manhattan, USA

Dr. ). H. C. Reiber

Division of Image Processing (LKEB)
Department of Radiology

Leiden University Medical Center,
Niederlande

Dr. M. Reichel
Mammographie-Screening, Wiesbaden

Prof. Dr. E. Reinhardt

Vorsitzender des Bereichsvorstands
Siemens Medical Solutions, Siemens AG,
Erlangen

Prof. Dr. C. Richter-Landsberg
Fachbereich fiir Biologie (Molekulare
Neurobiologie), Universitat Oldenburg

Dr. C. Riedel
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel

Dr. H. Riediger

Abteilung Allgemein- und
Viszeralchirurgie
Unversitatsklinikum Freiburg



H. Rijken

National Expert and Training Centre for
Breast Cancer Screening

Academisch Ziekenhuis Nijmegen,
Niederlande

Dr. ).-P. Ritz

Allgemein-, GefaB- und Thoraxchirurgie
Charité Campus Benjamin Franklin,
Berlin

Dr. A. Roggan

Universitatsklinikum Benjamin Franklin
Berlin

Laser- und Medizin-Technologie GmbH
Heute: Celon AG, Teltow

PD Dr. M. Rominger

Medizinisches Zentrum fiir Radiologie
Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

Dr. M. Rosselli del Turco
C.S.PO, Breast Unit, Florenz, Italien

Dr. D. Riickert
Department of Computing
Imperial College, London,
GroBbritannien

Dr. H. Sapper
Projekttrager, Deutsches Zentrum fiir
Luft und Raumfahrt, Bonn

Prof. Dr. D. Saupe
Fachbereich Informatik und
Informationswissenschaft
Universitit Konstanz

Prof. Dr. S. Schach
FB Statistik
Universitit Dortmund

Dr. S. Schaller
Siemens Medical Solutions, Forchheim

Prof. Dr. H. Schifer

Institut fiir Medizinische Biometrie und
Epidemiologie

Klinikum der Philipps-Universitit
Marburg

Prof. Dr. H. Schild
Radiologische Klinik
Universitit Bonn

Dr. K. }. Schilling

Center for Breast Care

Boca Raton Community Hospital Florida,
USA

PD Dr. ). Schirren
Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken, Wiesbaden

Prof. Dr. H. Schlaak

Institut fiir Elektromechanische
Konstruktionen

Technische Universitit Darmstadt

Dr. A. Schreiber
Siemens Medical Solutions, Erlangen

Dr. H. Schubert

VICORA Fellowship

Abteilung fiir radiologische Diagnostik
Klinikum der RTWH Aachen

Prof. Dr.W. Semmler

Abteilung Medizinische Physik in der
Radiologie

Deutsches Krebsforschungszentrum
Heidelberg

Dr. H. Senger
Radiologe, Bremen

Dr. B. Seradour
ARCADES, Marseille, Frankreich

Dr. Hoen-oh Shin
Abteilung Diagnostische Radiologie
Medizinische Hochschule Hannover

Dr.W. Sienel
Universitdtsklinikum Freiburg

Prof. Dr. P. Singer
Fachhochschule Ingolstadt

Prof. Dr. P. Skaane
Ullevaal University Hospital, Oslo,
Norwegen

Prof. Dr. M. Skupin
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Professor of Mathematics and Biomedical Sciences
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for your great contribution to the Korean Liver Transplantation Study Group
through the sharing of your time and expertise as invited lecturer
on the subject

Computer Aided Risk Analysis and Planning for

Living Donor Liver Transplantation
to
2005 Annual Congress of the Korean Liver Transplantation Study Group

* June 25, 2005
SungGyu Lee, M.D,

President of the Korean Liver Transplantation Study Group
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Preise und Auszeichnungen

Certificate of Merit

ILABmed — A Multipurpose Diagnostic
Support Workstation,

Jahrestagung der Nordamerikanischen
Réntgengesellschaft (RSNA)

infoRAD Exhibit

Chicago, Dezember 1995

Multimedia-Preis der Deutschen
Roéntgengesellschaft

MeVis — Computerunterstiitzung in der
MR-Mammographie

77. Deutschen Rontgenkongress
Multimedia-Ausstellung

Wiesbaden, Mai 1996

Posterpreis

Semiautomatische Metastasenvolumetrie
kolorektaler Karzinome in der portal-
venésen Leber-CT mittels eines neuen
Algorithmus

R. Leppek et al.

Aktuelle Chirurgie

Berlin, November 1996

Bundesverdienstkreuz
tberreicht durch Bundespriasident
Roman Herzog

H.-O. Peitgen

Berlin, Oktober 1996

Wolfgang-Paul-Studienpreis
Anwendungen der Wavelet-
transformation in der Signalverarbeitung
A. Ohlhoff

Bremen, Juni 1996

Certificate of Merit

MeVis workstation for

computer aided diagnosis

European Congress of Radiology (ECR)
Interaktive Prisentation

Wien, Marz 1997

Multimedia-Preis der
Deutschen Rontgengesellschaft
MeVis — Computerunterstiitzung

in der MR-Mammographie

78. Deutschen Rontgenkongress
Multimedia-Ausstellung
Wiesbaden, Mai 1997

Certificate of Merit
MammaTrainer — An Education and
Training System for Radiologists
Jahrestagung der Nordamerikanischen
Rontgengesellschaft (RSNA)

infoRAD Exhibit

Chicago, Dezember 1997

Poster Award

Assessment of the Cortical Structure of
LumbarVertebrae Based on HRCT Images
M. Haidekker et al.

4. Jahrestagung der Internationalen
Gesellschaft fiir Klinische Densitometrie
(ISCD)

Orlando, Januar 1998

Multimedia-Preis der Deutschen
Rontgengesellschaft

Ein Bildverarbeitungssystem zur pra-
operativen Planung in der Leberchirurgie
80. Deutscher Rontgenkongress
Ausstellung @roentgen

Wiesbaden, Mai 1999

Preis fiir das inhaltlich beste Poster
(mit Softwaredemonstration)
Preoperative virtual planning of liver
surgery using three dimensional liver
models

T. Schindewolf et al.

Chirurgie der Lebertumoren

Tagung im Klinikum GroBhadern
Miinchen, Mai 1999

Karl Heinz Beckurts-Preis
fir Forschung und Innovation
H.-O. Peitgen

Miinchen, Dezember 1999

Certificate of Merit

Highly Integrated User-friendly Research
and Development Platform for Medical
Image Processing and Visualization
Jahrestagung der Nordamerikanischen
Réntgengesellschaft (RSNA)

infoRAD Exhibit

Chicago, Dezember 2000

Preis fiir den besten Vortrag
Segmentabhingige Bestimmung von
quantitativen Funktionsparametern
aus dem CT der Lunge

D. Béhm et al.

Bildverarbeitung fiir die Medizin
Liibeck, Marz 2001



Certificate of Merit
VICORA:A virtual institute for integra-
ted and efficient research and develop-

Der
ment in medical image processing KARL I_ .4INZ
Jahrestagung der Nordamerikanischen .
Rontgengesellschaft (RSNA) BECKURTS-
infoRAD Exhibit
Chicago, Dezember 2002 PREIS 1999
wird

I. Preis fiir die beste Poster- und

Softwaredemonstration

Evaluierung von GefiBanalyse HERRN PROF. DR. HEINZ-OTTO PEITGEN
und Volumetrie fiir die Planung Verhehen

von Leberlebendspenden
A. Schenk et al.

Billdve.rarbf.eitung fir die Medizin DaInit Wird eine hemusmgende

relpei Mars 2002 wissenschaftlich-technische Leistung
1. Pres fiir die beste ausgezeichnet, von der ein starker
wissenschaftliche Arbeit IIIlDlllS ﬁ.]l' die W* | ha_ﬁ ausg]ng.

Cerebral Ventricular Volumetry

in Pediatric Neuroimaging

H.K. Hahn et al. Der Preis wurde am 10. Dezember 1999

Bildverarbeitung fiir die Medizin

Leipzig, Marz 2002 von del'l'l Pal' lamentﬂl'iSCheIl Staa[SSEkI'etﬁl'
Posterpreis der ABBSA HeIm WO]f_MChael Ca[enhusen
Einfluss der Beatmung auf das Hirn- n MUI]CheIl llbeITCICht.

volumen - Kernspintomographische

Messungen KARL I'IE[NZ
W. Heinke et al. BECKL]RTS-
ABBSA - Anidsthesietage Berlin, Branden- ST]FTUNG

burg, Sachsen und Sachsen-Anhalt, Halle,

Der Vorstand
Marz 2002
A / /)
' gL .
The Arne Magnus Lecture Award i) v«u{\e.dﬂ M- "u;"Ud{" C. ZUC'L{U“ =
Prof. Dr. K. Pinkau Prof. Dr. M. Erhardt Prof. Dr. C. Weyrich
2002
verliehen vom Department of Mathe- '
matics der Colorado State University
H.-O. Peitgen Fonds-Guard-Cup Poster Award
Fort Collins, April 2002 Gewinn des Fonds-Guard-Cups gegen New Robust and Fast Method for
die FuBballmannschaft der Stover- Gray and White Matter Atrophy Quanti-
Certificate of Merit Hermann&Partner-Gruppe fication
Visualization for Intervention Planning Bremen, September 2003 H.K. Hahn et al.
Jahrestagung der Nordamerikanischen 29. Congress of the European Society of
Réntgengesellschaft (RSNA) Third Price in Cover Image Neuroradiology (ESNR)
infoRAD Exhibit Contest Aachen, September 2004
Chicago, Dezember 2002 Computer Graphics Forum

H.K. Hahn

Eurographics - The European Association
for Computer Graphics

Cover Competition 2004



Preise und Auszeichnungen

123

Magna Cum Laude Award for
Most Innovative Contribution
Computer aided image based

diagnosis and therapy planning
European Congress of Radiology (ECR)
IMAGINE The Intelligent Department
Wien, Mirz 2005

Werner Korte Medaille in Gold

verliehen von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Chirurgie

H.-O. Peitgen

122. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Chirurgie

Miinchen, April 2005

Bremer Unternehmerpreis

fur Wissenstransfer 2005

verliehen von den Bremer Landes-
verbanden der Arbeitsgemeinschaft
Selbstindiger Unternehmer (ASU) und
des Bundes Junger Unternehmer (BJU)
Wissenschaftler des Jahres 2005

H.-O. Peitgen

Bremen, Mai 2005

I. Poster-Preis

Kalkulation des Kiihleffektes von Leber-
gefiBen bei in-situ-Ablationsverfahren
von Lebertumoren - Validierung eines
3D-Planungssystems

K.Lehmann et al.

Kongress der Deutschen Gesellschaft
fur Viszeralchirurgie

Koln, September 2005

European Congress of Radiology

es with appreciation the service of

IMAGINE 2005

Professor Heinz O. Peitgen
and his Co-authors
Bremen/DE

for presenting the most innovative contribution
to IMAGINE - The Intelligent Department
at ECR 2005
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Patente, Marken und Zertifizierungen

MeVis-Patente

“A computer system and a method

for segmentation of a digital image”

US Patent No. 6985612 im Oktober
2001

US-Patent erteilt im Juni 2005

Dr. Horst Hahn

“A method for coloring of voxels and
image data processing and visualization
system”

Europiische Patentanmeldung 02 025
473.6 im November 2002
US-Patentanmeldung 10/356,347 im
Januar 2003

Dr. Sven Kohle

“A method of lung lobe segmentation
and computer system”

Europiische Patentanmeldung 03 002
962.3 im Februar 2003
US-Patentanmeldung 10/793,669 im
Marz 2004

Jan-Martin Kuhnigk

“A method of volume visualisation”
Europiische Patentanmeldung 03 005
046.2 im Miarz 2003
US-Patentanmeldung 10/781,354 im
Februar 2004

Dr.Volker Dicken

Patente in Kooperation
mit MeVis BreastCare

“Prefetching of images”
US-Patentanmeldung im Mai 2001
US-Patent erteilt im Februar 2005

“Screening of medical cases with
customized workflow”
US-Patentanmeldung im Mai 2001

“In-service monitoring and training
for a radiologic workstation”
US-Patentanmeldung im Mai 2001

»Anzeigesystem und Verfahren zur
Anzeige von Bildern (Bildnavigator)*
Deutsche Patentanmeldung im
Oktober 2001

Patente in Kooperation
mit MeVis Technology

“«

,,Diagnostisches Workflowmanagement
Deutsche Patentanmeldung im Mai 2001
Deutsches Patent erteilt im Februar
2005

,»JSynchronisation von Viewern in
Computerprogrammen*
Deutsche Patentanmeldung im Juli 2001

Marken

Wortmarke ,, MEVIS*
US-Markenanmeldung 78/100,047 im
Dezember 2001

Markenanmeldung 2001-117 439 in Japan
im Dezember 2001

Eintragung als Wortmarke in Japan im Juli
2003

EU-Markenanmeldung 002 502 839 im
Dezember 2001

Eintragung als Gemeinschaftsmarke in
der EU im April 2004

Wortmarke ,, MEVISLAB"

EU-Markenanmeldung 004 090 403 im
Oktober 2004

Zertifizierungen

Software ,,MeVis LiverAnalyzer*

und ,,MeVis LiverViewer*

Freigabe durch die U.S. Food and Drug
Administration (FDA)

510(k) Number: K 051528

Juli 2005

Zertifikat zur Qualitdtssicherung der
DEKRA Intertek Certification GmbH
Qualitaitsmanagementsystem nach
EN ISO 9001 und EN ISO 13485

fir Medizinprodukte

November 2005
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Diplom- und Doktorarbeiten

— Diplomarbeiten
- Doktorarbeiten

- Habilitationsschriften

Diplomarbeiten

Wilhelm Berghorn

,» Waveletanalyse von Zeitreihen
in der Bildverarbeitung*
Dezember 1995

Matthias Biel

»Entwurf und Implementierung
eines digitalen Lichtkastens fiir die
Mammographie*

Mai 1996

Jens Breitenborn

, Eine Umgebung zur Entwicklung
globaler Bildverarbeitungsalgorith-
men - Konzeption und Implemen-
tierung in ImgLab*

Juli 1996

Stefan Dachwitz

,,RadioDesk: Eine Benutzerober-
flache fiir medizinische Bildverar-
beitung*

Januar 1998

Horst K. Hahn

,»Makroskopische Morphometrie
und Dynamik der LebergefiBe des
Menschen*¢

Februar 1999

Andreas Weihusen

,» Theorie und Praxis der Bild-
segmentierung nach Mumford and
Shah*

Marz 1999

Holger Bettag
,,Bewegtbildkompression mit
dreidimensionaler Wavelet-
transformation‘

Februar 2000

Hauke Prenzel

»Algorithmische Beschleunigung
globaler und lokaler Registrierung*
Juli 2001

Christina Dérge

,» Techniken zur interaktiven
Hervorhebung von Objekten in
medizinischen 3D-Visualisierungen*¢
September 2002

Sarah Behrens

,»oegmentierung medizinischer Bild-
daten mit Fuzzy-Connectedness‘
Januar 2003

Dorte Apelt

,Computergestiitzte Bildanalyse
und Visualisierung fiir die Planung
chirurgischer Eingriffe an den
Nasennebenhohlen*

Juni 2003

Olaf Konrad-Verse

“Interactive Refinement of Balloon
Segmentation on Medical Data”
Januar 2004

Benoit Jolly

“Cerebral Volumetry Computation
by Histogram Analysis on T|
Weighted MR Scans”

Juli 2004

Andrea Brandes

»Entwicklung einer Kunden-
anforderungsspezifikation mit
Risikoanalyse nach Kriterien der
amerikanischen Food and Drug
Administration

Oktober 2004

Tobias Bohler
»Myokard-Segmentierung aus
dynamischen MR- und CT-Daten
zur Herzfunktionsdiagnostik*
August 2005

Sven Hansen

»,Multispektrale Wasserscheiden-
transformation‘

Oktober 2005

Klara Siegler

»Segmentierung baumartiger
Strukturen in medizinischen Bild-
datensitzen*

Dezember 2005



Doktorarbeiten

Cornelia Zahlten (Dr.-Ing.)
,,Beitrdge zur mathematischen
Analyse medizinischer Bild- und
Volumendatensatze**

November 1995

Antje Ohlhoff (Dr. rer. nat.)
,»Anwendungen von Wavelets
in der Signalverarbeitung
April 1996

(ausgezeichnet mit dem Bremer
Studienpreis)

Kathrin Berkner (Dr. rer. nat.)

»,Eine Charakterisierung der Null-
stellen-Mengen von GauB-Faltun-
gen und eine daraus resultierende
lokale Beschreibung von Kanten in
Bildern*

Mai 1996

Mark Haidekker (Dr.-Ing.)
,,Automatische Struktur-
klassifizierung in Computer-
tomogrammen bei der

Diagnose der Osteoporose und in
der Zwillingshirnforschung*
November 1998

Thomas Netsch (Dr. rer. nat.)
‘“Automated Detection of Cluste-
red Microcalcifications in Digital
Mammograms”’

Juni 1998

Wilhelm Berghorn (Dr. rer. nat.)
‘““Analysis and Classification of
Run-Length Coding for Embedded
Progressive Wavelet-Based Image
Compression”

Juli 1999

Dirk Selle (Dr. rer. nat.)

»Analyse von GefiBstrukturen in
medizinischen Schichtdatensitzen
fiir die computergestiitzte Ope-
rationsplanung*

Oktober 1999

Bjorn Engelke (Dr. rer. nat.)
»Kontext-konditionierte Kodierung
in der waveletbasierten, verlust-

“«“

behafteten Bilddatenkompression
Mai 2002

Tobias Boskamp (Dr. rer. nat.)
,,Korrekturverfahren fiir die
Magnetresonanz-Spektroskopie‘
September 2003

Jens Breitenborn (Dr.-Ing.)

»Ein System zur automatischen
Erzeugung untersuchungsspezi-
fischer Hangungen und zur Unter-
stiitzung verteilten kooperativen
Arbeitens in der klinischen
Radiologie*

September 2004

Horst K. Hahn (Dr.-Ing.)
»»Morphological Volumetry —
Theory, Concepts, and Application
to Quantitative Medical Imaging*‘
Mirz 2005

(ausgezeichnet mit dem Bremer Studien-
preis, Sonderpreis der Bruker Daltonik
GmbH)



Habilitationsschriften

Dr. Carl . G. Evertsz

“Multifractals, the Harmonic
Measure, and Fractal Analysis and
Modelling of Stock Prices”

Juni 2001

Dr.-Ing. Bernhard Preim

,, Visualisierungs- und Interaktions-
techniken fiir die medizinische
Ausbildung und Therapieplanung*
Juni 2002






Publikationen

— Fachzeitschriften
—Tagungsbinde
— Buchkapitel

Fachzeitschriften

1995
Leppek R, Klose KJ. 3D-Darstellung der
Leber. Radiologe 1995; 35(10):769-777.

Peitgen HO. Rekonstruktion von Gefd3-
systemen aus CT-Daten. Therapie-Woche
1995; 45:144-148.

Zahlten C, Jurgens H, Evertsz CJG,
Leppek R, Peitgen HO, Klose K]. Portal
vein reconstruction based on topology.
Eur ) Radiol 1995; 19(2):96-100.

1996

Evertsz CJG, Jiirgens H, Peitgen HO,
Berghorn W, Biel M, Breitenborn J, Dach-
witz S, Dorn T, Habermalz E, Haidekker
MA, Lang M, Netsch T, Scheil U, Schinde-
wolf T. Computer assisted problemsol-
ving in radiology. Medical Imaging Tech-
nology 1996; 14(6):643-651.

1997

Haidekker MA, Andresen R, Evertsz CJG,
Banzer D, Peitgen HO. Evaluation of the
cortical structure in high resolution CT
images of lumbar vertebrae by analysing
low bone mineral density clusters and
cortical profiles. Br ] Radiol 1997;
70(840):1222-1228.

Haidekker MA, Andresen R, Evertsz CJG,
Banzer D, Peitgen HO. Assessing the
degree of osteoporosis in the axial ske-
leton using the dependence of the fractal
dimension on the grey level threshold. Br
J Radiol 1997;70(834):586-593.

1998

Fasel JHD, Selle D, Evertsz C)G, Terrier F,
Peitgen HO, Gailloud P. Segmental ana-
tomy of the liver: poor correlation with
CT. Radiology 1998;206(1):151-156.

Haidekker MA, Evertsz CJG, Fitzek C,
Boor S,Andresen R, Falkai P, Stoeter P,
Peitgen HO. Projecting the sulcal pattern
of human brains onto a 2D plane — a

new approach using potential theory and
MRI. Psychiatry Res 1998; 83(2):75-84.

1999

Andresen R, Haidekker MA, Radmer S,
Banzer D. Computerized analysis of gray-
value profiles in spongy and cortical
bone. Clinical experience. Invest Radiol
1999; 34(9):572-578.

Andresen R, Haidekker MA, Radmer S,
Banzer D. CT determination of bone
mineral density and structural investigati-
ons on the axial skeleton for estimating
the osteoporosis-related fracture risk by
means of a risk score. Br ] Radiol 1999;
72(858):569-578.

Berghorn W, Boskamp T, Jung K. Schlanke
Bilder. Der zukiinftige Bildkompressions-
standard JPEG 2000. c't Magazin fiir
Computertechnik 1999;26:184-185.

Berghorn W, Boskamp T, Schonfeld S,
Stark HG.Winzig mit Wavelets. Aktuelle
Verfahren zur Bilddatenkompression. c’t
Magazin fiir Computertechnik 1999;
26:186-179.

Funke M, Netsch T, Breiter N, Biehl M,
Peitgen HO, Grabbe E. Computerge-
stiitzte Visualisierung digitaler Mammo-
gramme. Fortschr Roentgenstr 1999;
171(5):359-363.

Haidekker MA, Andresen R,VWerner HJ.
Relationship between structural parame-
ters, bone mineral density and fracture
load in lumbar vertebrae, based on high-
resolution computed tomography, quan-
titative computed tomography and com-
pression tests. Osteoporos Int 1999;
9(5):433-440.

Netsch T, Peitgen HO. Scale-space signa-
tures for the detection of clustered
microcalcifications in digital mammo-
grams. [EEE Trans Med Imaging 1999;
18(9):774-786.

Oldhafer K, Hégemann D, Schindewolf T,
Malagdé M, Raab R, Peitgen HO, Galanski
M. Bildanalyse und 3D-Visualisierung in
der Leberchirurgie. Deutsches Arzteblatt
1999; 96(51-52):3298-3301.

Oldhafer K], Hogemann D, Stamm G,
Raab R, Peitgen HO, Galanski M. Dreidi-
mensionale (3D) Visualisierung der Leber
zur Planung erweiterter Leberresektio-
nen. Chirurg 1999; 70(3):233-238.

Singer P. Uncertainty Inequalities for the
Continuous Wavelet Transform. IEEE
Transactions on Information Theory
1999; 45(3):1039-1042.



2000

Haidekker MA, Andresen R, Evertsz CJG,
Banzer D, Peitgen HO. Issues of thres-
hold selection when determining the
fractal dimension in HRCT slices of lum-
bar vertebrae. Br | Radiol 2000;
73(865):69-72.

Hogemann D, Stamm G, Shin H, Oldhafer
K], Schlitt HJ, Selle D, Peitgen HO. Indivi-
duelle Planung leberchirurgischer Eingrif-
fe an einem virtuellen Modell der Leber

und ihrer Leitstrukturen. Radiologe
2000; 40(3):267-273.

Peitgen HO, Preim B.Virtuelle Realitit in
der Radiologie: Zwischen Hoffnung und
Dilemma. Radiologe 2000; 40(3):203-210.

Selle D, Spindler W, Schenk A, Preim B,
Bsohm D, Oldhafer K, Galanski M, Fasel
JH, Klose K], Peitgen HO. Computer-
Aided Preoperative Planning and Risk
Analysis in Liver Surgery. Diagnostic Ima-
ging Europe 2000; 12:16-20.

2001

Berghorn W, Boskamp T, Lang M, Peitgen
HO. Fast Variable Run-Length Coding for
Embedded Progressive Wavelet-Based
Image Compression. IEEE Transactions
on Image Processing 2001; 10(12):1781-
1790.

Berghorn W, Boskamp T, Lang M, Peitgen
HO. Context Conditioning and Run-
Length Coding for Hybrid, Embedded
Progressive Image Coding. IEEE Transac-
tions on Image Processing 2001;
10(12):1791-1800.

Heverhagen JT, Muller D, Battmann A,
Ishaque N, Boehm D, Katschinski M,
Woagner HJ, Klose KJ. MR hydrometry to
assess exocrine function of the pancreas:
initial results of noninvasive quantificati-
on of secretion. Radiology 2001;
218(1):61-67.

Junkermann H, Becker N, Peitgen HO.
Konzept und Durchfiihrung der Modell-
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